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Riassunto 
 
 
Parole chiave: Linfoma, cane, chemioterapia, reazioni avverse. 
Il linfosarcoma è una delle neoplasie che più frequentemente colpisce la specie canina. 
È da ritenersi nel complesso una neoplasia altamente chemoresponsiva, nonostante 
l’eterogeneità con cui può manifestarsi quanto a tipo anatomico, citologico e 
immunofenotipico. Per questo e per il carattere spesso generalizzato della malattia, la 
chemioterapia medica risulta la più impiegata. Lo scopo di questo lavoro è quello di 
rilevare la comparsa di reazioni avverse durante il trattamento chemioterapico e di 
individuare le eventuali relazioni tra la loro comparsa ed i farmaci utilizzati. Il 
campione in esame è costituito da 31 cani afferiti al Dipartimento di Clinica Veterinaria 
nel periodo compreso tra il 1999-2008. A tutti i soggetti è stato somministrato un 
protocollo COP (ciclofosfamide, vincristina, ciclofosfamide), al quale, solo in caso di 
refrattarietà alla terapia o di recidiva, si è preferito il successivo utilizzo di altri farmaci 
(doxorubicina, mitoxantrone, lomustina, citarabina arabinoside). Ogni soggetto è stato 
sottoposto a puntuale follow up delle condizioni cliniche e dell’andamento 
dell’emogramma. In corrispondenza della rivalutazione dei pazienti o dell’aggravarsi 
del quadro clinico, si è proceduto ad indagare e valutare alcuni parametri 
ematobiochimici e delle urine.  
 
 
 
Abstract 
 
 
Key Words:lymphoma, dog, chemiotherapy, adverse reactions 
Lymphoma is one of the neoplasm that more frequently occurs in the canine species. 
Lymphoma is considered overall a highly chemoresponsive neoplasia despite the 
heterogeneity which it shows as for anatomical type, cytological and immunophenotype. 
Because of this and the general feature of the illness, chemotherapy results the more 
employed. The purpose of this work is to report the appearance of adverse reactions 
during the treatment and to recognize the possible relationships among their 
appearance and the drugs used. The data log is constituted by 31 dogs under treatment 
in the Department of Veterinary Clinic during the period 1999 -2008. To all subjects a 
protocol COP (cyclophosphamide, vincristine, prednisone) has been administered, only 
in case of resistance to the therapy or relapse, other drugs (doxorubicin, mitoxantron, 
lomustine, cytarabine) was used. Every subject has been submitted to routine follow-up 
of both the clinical conditions and the complete blood count. At the time of the 
revaluation of the patients or when they get worse, we carried out and evaluate some 
serum biochemical analytes and uranalysis. 
 
  
[2] 
 
 
 
 
 
 
Indice 
 
PARTE GENERALE…………………………………………………...4 
INTRODUZIONE………………………………………………………5 
1. IL LINFOMA………………………………………………………..7 
1.1. Incidenza……………………………………………………...7 
1.2. Eziologia……………………………………………………...8 
1.3. Classificazione……………………………………………….9 
1.4. Sintomatologia………………………………………………14 
1.5. Sindromi neoplastiche……………………………………….18 
1.6. Diagnosi……………………………………………………..19 
1.7. Prognosi……………………………………………………..21 
2. LA TERAPIA……………………………………………………...22 
2.1 Cenni di chemioterapia……………………………………..24 
2.2 Farmaci antineoplastici……………………………………..32 
  2.2.1 Agenti alchilanti………………………………………33 
  2.2.2 Antimetaboliti……………………………………….34 
  2.2.3 Antibiotici antitumorali……………………………..35 
  2.2.4 Alcaloidi delle piante………………………………..36 
  2.2.5 Ormoni……………………………………………….36 
  2.2.6 Altri composti………………………………………...37 
2.3 Modalità di somministrazione………………………………38 
2.4  Tossicità……………………………………………………..39 
  2.4.1 La mielosoppressione…………………………………41 
  2.4.2 Tossicità gastroenterica……………………………….43 
  2.4.3 Tossicità uroteliale……………………………………46 
  2.4.4 Nefrotossicità…………………………………………47 
  2.4.5 Tossicità cardiaca…………………………………….48 
  2.4.6 Tossicità dermatologica………………………………48 
  2.4.7 Reazioni di ipersensibilità…………………………….50 
  2.4.8 Altri tipi di tossicità…………………………………...51 
2.5 I protocollo chemioterapici…………………………………52 
[3] 
 
  2.5.1 I Protocolli monochemioterapici…………………….56 
  2.5.2 I Procolli Polichemioterapici…………………………56 
 
  2.5.3 Il Protocollo COP……………………………………..56 
     2.5.3.1 Ciclofosfamide……………………………………….58 
    2.5.3.2 Vincristina…………………………………………….60 
    2.5.3.3 Prednisone…………………………………………….61 
  2.5.4 Altri principi attivi impiegati in questo studio………62 
    2.5.4.1 Doxorubicina…………………………………………62 
    2.5.4.2 Lomustina……………………………………………. 63 
    2.5.4.3 Citarabina Arabinoside……………………………….63 
    2.5.4.4 Mitoxantrone……………………………………….…64 
2.6 Altre soluzioni terapeutiche…………………………………66 
 
PARTE 
SPECIALE………………………………………………................67 
Premessa……………………………………………………………68 
3 MATERIALI E METODI………………………………………..70 
3.1  Il campione…………………………………………...72 
3.2  Il follow-up…………………………………………...72 
  3.2.1  Visita clinica………………………………………..73 
  3.2.2 Emogramma…………………………………………74 
  3.2.3 Profilo Biochimico………………………………........74 
  3.2.4 Esame delle urine…………………………….……….75 
3.3 Indagine statistica…………………………………….75 
4 RISULTATI…………………………………………………77 
4.1 Premessa……………………………………………………..77 
4.2 Effetti sul quadro clinico…………………………………….78 
  4.2.1 Effetti sulle condizioni generali………………………78 
  4.2.2 Effetti sull’apparato gastroenterico……………….......81 
  4.2.3  Effetti sull’apparato tegumentario…………………....82 
  4.2.4 Effetti sull’apparato respiratorio………………….......86 
  4.2.5 Effetti sull’apparato locomotore……………………...86 
  4.2.6 Effetti sull’apparato urinario………………………….86 
  4.2.7 Effetti sull’apparato visivo…………………………...87 
  4.2.8 Effetti sull’apparato cardiocircolatorio……………….88 
  4.2.10 Altri effetti………………………………………….....91 
[4] 
 
  4.2.11 Rapporto Farmaco-effetto………………………….....92 
4.3 Effetti sulle urine………………………………………….....92 
  4.3.1 Esame Fisico………………………………………….95 
  4.3.2 Esame chimico……………………………………….95 
  4.3.3 Esame del sedimento…………………………………97 
4.4 Effetti sul Profilo Biochimico……………………………....97 
4.5 Effetti sull’emogramma…………………………………….97 
..4.5.1 Fase di induzione con protocollo COP……………..104 
  4.5.2 Fasi successive……………………………………...105 
  4.3.3. Altri Rilievi………………………………………….106 
5 DISCUSSIONE…………………………………………….117 
BIBLIOGRAFIA…………………………………………………128 
 
 
 
  
[5] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parte Generale 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[6] 
 
 
 
Introduzione 
 
 
Il linfoma è la neoplasia maligna più comune del sistema ematopoietico 
del cane. Si tratta di una malattia sistemica, a carattere progressivo, 
caratterizzata dalla proliferazione maligna e incontrollata delle cellule del 
sistema linfoide arrestatesi in una fase precisa della loro naturale linea di 
trasformazione, che interessa linfonodi ed altri visceri solidi, come fegato, 
milza, oppure siti extranodali.[51] 
Questa neoplasia, nonostante l’eterogeneità con cui può manifestarsi 
quanto a tipo anatomico, citologico e immunofenotipico, si può ritenere nel 
complesso molto chemioresponsiva. In ragione di questa caratteristica e 
dell’aspetto spesso generalizzato della malattia, la chemioterapia 
costituisce, quindi, il mezzo curativo più utilizzato. L’attuazione di questo 
approccio terapeutico è possibile anche grazie ad una sempre maggiore 
attenzione dei proprietari nei confronti dei loro animali da affezione e allo 
sviluppo continuo della ricerca in oncologia veterinaria. 
Lo scopo della chemioterapia è quello di indurre una remissione 
completa, che risulta comunque sempre temporanea, in modo da consentire 
all’animale un periodo di sopravvivenza prolungato e una qualità della vita 
residua accettabile.  
Esistono diversi protocolli, sia monochemioterapici che 
polichemioterapici, che possono essere impiegati. La scelta di uno schema 
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terapeutico piuttosto che un altro, si basa su diversi fattori. Tra questi la 
disponibilità del farmaco in Italia, la confidenza dell’operatore con il 
protocollo e lo stadio clinico della malattia. Recentemente anche la varietà 
istologica e l’immunofenotipo stanno acquistando una certa importanza 
nella scelta ai fini terapeutici.[5] 
Nella prima parte di questo lavoro, si riportano le conoscenze attuali sul 
linfoma e sui principi di chemioterapia, facendo una panoramica dei diversi 
protocolli possibili e valutando con più precisione le caratteristiche delle 
molecole utilizzate nel campione di pazienti oggetto di questa tesi. Questo 
studio, infatti, è stato svolto su un gruppo costituito da 31 cani riferiti al 
Dipartimento di Clinica Veterinaria della Facoltà di Medicina Veterinaria 
dell’Università di Pisa, affetti da linfoma. 
A tutti i soggetti è stato somministrato un protocollo chemioterapico 
COP (Ciclofosfamide, Vincristina e Prednisone) e, successivamente alla 
fase di induzione o in caso di refrattarietà alla terapia o di recidiva, si è 
proceduto all’utilizzo, in alcuni al protocollo CHOP (Ciclofosfamide, 
Doxorubicina, Vincristina, Prednisone), in altri di altri farmaci (Lomustina, 
Citarabina arabinoside, Mitoxantrone).  
Lo scopo della seconda parte di questo lavoro, invece, è stato di 
rilevare, qualora si fossero verificate, reazioni avverse conseguenti al 
trattamento farmacologico attuato. Si è posto attenzione alla comparsa di 
segni di alterazione del quadro clinico e all’andamento di alcuni 
accertamenti di laboratorio quali emogramma completo, profilo biochimico 
sierico ed esame delle urine, alla ricerca di una relazione tra la comparsa di 
queste alterazioni e l’utilizzo di certe molecole chemioterapiche. 
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Capitolo 1 
 
 
IL LINFOMA 
 
 
Il linfoma (o più esattamente linfoma maligno o linfosarcoma, 
LSA) è per definizione una neoplasia linfoide maligna che si può 
sviluppare in vari organi solidi. Questa caratteristica 
fondamentale distingue i linfomi dalle leucemie linfoidi, che 
invece traggono origine dal midollo osseo.[70] Quindi, in corso 
di leucemie, si riscontra un coinvolgimento sistemico del sangue 
periferico, mentre questo avviene raramente in pazienti affetti da 
linfoma e solo nel caso in cui ci sia una diffusione metastatica 
che si estenda anche il midollo osseo.  
 
1.1 Incidenza 
È una delle neoplasie più frequenti nella specie canina. 
Rappresenta, infatti, circa l’80% dei tumori ematopoietici ed il 5-
7% di tutte le neoplasie del cane. 
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L’età media dei cani colpiti è di 5,5-9,1 anni. Tale neoplasia 
può raramente riscontrarsi in cani più giovani di un anno di vita, 
anche se pochi casi sono stati individuati tra cuccioli di soli 
quattro mesi.[Jack. E. Moulton, 1990] Non esiste una 
predisposizione di sesso, ma sono segnalate delle razze a rischio, 
quali i Boxer, Golden Retriver, Basset Hound, San Bernardo, 
Scottisch Terrier, Airedale Terrier e Bull Dog.[75] L’elevata 
frequenza in alcune razze piuttosto che in altre, fa sospettare che 
tra gli agenti eziologici della malattia, possa giocare un ruolo 
importante la componente genetica. Si è riscontrata, inoltre, una 
certa prevalenza di malattia in certe linee di sangue. Sono stati 
anche riportati casi di raggruppamenti di linfomi maligni 
all’interno degli stessi gruppi familiari.[78]  
 
1.2 Eziologia  
In generale, si può dire che il linfoma è da considerarsi una 
malattia multifattoriale dal momento che non è possibile indicare 
con certezza una sola causa. Tra le cause possibili, per esempio, 
rientrano anche quelle ambientali come l’esposizione ad alcuni 
erbicidi, in particolare all’acido 2,4-diclorofenossiacetico; l’effetto 
di tale sostanza sarebbe dose-dipendente e massimo nei soggetti 
che vivono in ambienti trattati quattro o più volte l’anno.[78] Tra 
le altre fonti ambientali, si ricorda il contatto col benzene, il fumo 
di tabacco ed i campi magnetici. Uno studio condotto presso il 
dipartimento di Clinica Veterinaria dell'Università di Pisa su 88 
cani con linfoma ha dimostrato, infatti, la presenza di una 
correlazione tra l'emopatia degli animali e l'uso da parte dei 
padroni di sostanze tossiche quali erbicidi, solventi, benzine oltre 
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alla residenza in zone a particolare inquinamento ambientale 
[70].Per il breve periodo di latenza tra esposizione ad un 
determinato fattore ambientale e comparsa della malattia, il cane 
rappresenta una sentinella di situazioni potenzialmente rischiose 
anche per l’uomo.[70] Sono inoltre possibili cause di natura 
immunomediata. Esisterebbe, infatti, una correlazione tra 
immunosoppressione e insorgenza della patologia. 
 
1.3 Classificazione 
Un concetto fondamentale nell’approccio al linfoma è che 
sotto questa denominazione vengono associate malattie 
neoplastiche completamente differenti soprattutto dal punto di 
vista clinico, prognostico e di sensibilità alle chemioterapie.[75] 
La volontà, quindi, di creare una correlazione tra il tipo 
morfologico e le evidenze cliniche, si è resa nel tempo più 
necessaria.  
Esistono diversi modi per classificare il linfoma in veterinaria, 
e nessuno, da solo, risulta del tutto in grado di soddisfare 
l’esigenza di ottenere una definizione esaustiva. 
Classificazione anatomica. Il linfoma si può classificare dal 
punto di vista anatomico in quattro forme. 
Linfoma multicentrico: è la forma più comune nel cane e si 
presenta nell’ 84% dei casi. Si rileva linfoadenomegalia 
generalizzata non dolente. È anche frequente il reperto di 
epatosplenomegalia. 
Linfoma alimentare: costituisce il 5-7% dei casi e consiste in 
un interessamento gastroenterico isolato o diffuso. Sono coinvolti 
stomaco, intestino e linfonodi mediastinici. 
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Linfoma cutaneo: si riscontra nel 3-8% dei pazienti affetti da 
linfoma. Colpisce soprattutto animali anziani e si manifesta sotto 
forma di lesioni solitarie o multiple dall’aspetto molto variabile. 
Linfoma mediastinico: rappresenta il 2-5% casi. Consiste 
nell’ingrossamento del pacchetto linfonodale mediastinico che 
può coinvolgere anche l’esofago. 
Linfoma extranodale: questa forma colpisce il 4% circa 
degli animali. La patologia può essere dislocata in qualsiasi 
distretto. Ne esiste una forma renale, oculare, nervosa, 
intravascolare, nasale. 
 
Classificazione secondo la World Health Organization. Tale 
classificazione si bassa sullo stadio clinico della malattia. 
Prevede la presenza di cinque stadi e di due sottostadi. 
 
Stadio Organi  interessati 
I Linfonodo singolo 
    II Linfonodi multipli in area regionale 
    III Linfoadenopatia generalizzata 
    IV Coinvolgimento di fegato e/o milza  
(con o senza stadio III) 
     V Coinvolgimento di midollo e sangue e/o di organo non 
linfoide (con o senza stadi da I a V) 
                              Tabella 1.3-1. Classificazione secondo la WHO 
 
Sottostadio a :  Assenza di segni clinici di malattia 
Sottostadio b:  Presenza di segni clinici di malattia. 
 
Classificazione istologica. Nel tentativo di correlare il tipo 
cellulare alla prognosi, inoltre, si sono applicati al linfoma canino 
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svariati schemi di classificazione istologica, la maggior parte dei 
quali usati per il linfoma non-Hodgkin nell’uomo.[76] Tra questi 
sistemi, i più frequentemente usati sono la classificazione di 
Rappaport, quella di Kiel e quella della National Cancer Institute 
Working Formulation. 
 
La classificazione di Rappaport distingue la malattia cinque 
gruppi in base alle caratteristiche della popolazione cellulare.  
1.  Indifferenziato 
2. Linfoblastico poco differenziato 
3. Linfocitico ben differenziato 
4. Misto linfocitico-istiocitico 
5. Istiocitico 
A ognuna di queste cinque classi possono appartenere forme 
“nodulari” o “diffuse”. La nodularità si accompagna, in genere, 
ad una prognosi migliore. Questo metodo classificativo, però, 
non fornisce utili indicazioni di valore prognostico e 
terapeutico.[77] 
 
La classificazione di Kiel, al contrario, è una delle più usate. 
Tale classificazione, tiene conto delle ultime acquisizioni relative 
al tessuto linfoide. Considera, infatti, la differenza tra linfociti T 
e B e tiene presente che queste cellule sono in differenti stadi di 
“modulazione” sempre reversibili. Da ogni stadio maturativo, 
infatti, si può sviluppare un linfoma. 
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A basso grado di malignità 
Linfocitico 
Linfoplasmocitico 
Centrocicitico 
Centroblastico-centrocitico 
Ad alto grado di malignità 
Centroblastico 
Linfoblastico (tipo Burkitt, a cellule con nucleo 
convoluto) 
Immunoblastico 
               Tabella 1.3-2 Classificazione secondo la WHO 
 
 
Successivamente, questa semplice classificazione è stata modificata, 
dividendo il linfoma in base al grado di malignità e al fenotipo (tabella 1.3-
3). 
 Ecco, inoltre, la classificazione secondo Il Working Formulation.Si 
tratta di classificazione che suddivide la malattia in tre gruppi prognostici, 
quindi, ha un grande impiego nella pratica. 
 
Grado di     
malignità 
basso 
Diffuso a piccole cellule 
Follicolare (a piccole cellule indentate) 
Follicolare misto (piccole cellule indentate e 
grandi cellule) 
 
Grado di 
malignità 
intermedio 
Diffuso a piccole cellule indentate 
Diffuso misto (piccole cellule e grandi) 
Diffuso a grandi cellule indentate 
Diffuso a grandi cellule non indentate 
Follicolare a grandi cellule 
 
  Grado di 
malignità 
elevato 
 
 
Diffuso immunoblastico 
Diffuso linfoblastico 
Diffuso a piccole cellule non indentate 
                 Tabella 1.3-4 Classificazione secondo il Working Formulation 
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Classificazione di Kiel Modificata  
A basso grado  
  
A piccoli linfociti Immunofenotipo T:Cell piccole con cromatina 
addensata. Le varianti sono: tipo centrocitico , a 
cellule chiare, prolinfocitico e pleomorfo. 
  
Centrocitico  Immunofenotipo B: cellule di piccole 
dimensioni con nucleo indentato o 
irregolare e cromatina densa. 
Centroblastico-centrocitico  Raro LSA centrociti eterogenei e 
centroblasti;indice mitotico basso. 
Linfocitico Immunofenotipo B:le cellule 
sembrano piccoli linfociti normali.  
Linfoplasmacitico Immunofenotipo B: popolazione 
linfoide eterogenea. Si osservano cellule 
con nucleo eccentrico che possono 
evolversi a immunoblasti e plasmacellule. 
Prolinfocitico Immunofenotipo B:popolazione omogenea di 
piccole cellule con nucleoli evidenti;è spesso leucemico 
  
Ad alto grado  
Linfoblastico Immunofenotipo B oT: cellule 
omogenee, piccole e intermedie con nucleo 
convoluto 
 
Di Burkitt Immunofenotipo B: cellule di medie 
dimensioni, uniformi con nucleo tondo 
multinucleolato. Prognosi infausta. 
 
Centroblastico  Immunofenotipo B:cellule voluminose 
con grande nucleo centrale. Citoplasma 
scarso e frequenti mitosi. Può essere 
monomorfo, polimorfo e centroblastico 
centrocitoide. 
 
Immunoblastico Immunofenotipo B o T: cellule 
voluminose con nucleo grande e centrale 
con unico nucleolo prominente. 
Anaplastico Immunofenotipo B o T: cellule con 
caratteristiche istiociti che con nucleo a 
fiore e citoplasma vacuolizzato 
Pleomorfo misto Immunofenotipo T:cellule irregolari 
per dimensioni e nucleo 
A grandi cellule pleomorfe Immunofenotipo T:molto frequente e 
ad alto grado di malignità. Cellule grandi 
multinucleate. Nucleo cerebri forme con 
nucleoli prominenti. Citoplasma 
abbondante. 
Plasmocitoide Immunofenotipo B o T 
  
Tabella 1.3-3. Classificazione secondo Kiel 
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Gli schemi di Kiel e del National Cancer Institute (NCI) 
Working Formulation (WF) appaiono di maggiore valore 
prognostico; sulla base di tali schemi, la maggior parte dei 
linfomi canini è caratterizzata da grado di malignità alto o 
intermedio.[76] 
L’identificazione della classe linfocitaria, può concretizzarsi 
con precisione, grazie alla classificazione immunofenotipica che, 
per definizione, distingue le popolazioni linfocitarie in base alle 
proteine di superficie. Per metterla in atto si usano anticorpi 
monoclonali canini specifici (Moore et al. 1992;Cobbold e 
Metcalfe 1994). Per definire l’origine come B, le cellule devono 
immunoesprimere CD21 e CD79a, mentre per essere di origine T 
devono immunoesprimere CD3, CD4, CD5 o CD8 [70]. La 
maggior parte dei linfomi canini deriva da cellule B. 
L’immunofenotipo T è più raro, e si accompagna a prognosi più 
sfavorevole. 
 
1.4 Sintomatologia 
Così come dal punto citologico e anatomico esistono 
differenze consistenti tra i vari tipi di linfoma, allo stesso modo, 
per questa neoplasia, non esiste una sintomatologia specifica o 
generica. Ogni forma presenta un’ampia gamma di sintomi che 
dipendono, ovviamente, dagli organi interessati e dal grado di 
avanzamento della malattia. 
     Forma multicentrica. Tra gli animali affetti da questa 
forma che, tra l’altro, abbiamo già detto essere la più frequente 
nel cane, solo il 10-20%  ha manifestazioni cliniche di malattia e, 
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perciò, il quadro clinico più frequentementemente riscontrato è 
quello di cani sani con linfoadenomegalia generalizzata 
accidentale [74]. I linfonodi sono enormemente ingrossati e duri 
e in genere sono indolenti alla palpazione [76]. Quest’adenopatia 
è dovuta alla sostituzione parziale o completa della normale 
architettura del linfonodo da parte dei linfociti maligni [22]. La 
sintomatologia, dove manifesta, è piuttosto vaga e, infatti, spesso 
il motivo della visita è il reperimento casuale, da parte del 
proprietario, di un ingrossamento localizzato ed evidente delle 
masse linfonodali. Animali affetti da questa forma possono 
presentare dimagrimento, mancanza di appetito, letargia. Il 
dimagrimento può essere conseguente alla disfagia, indotta dai 
linfonodi megalici, con o senza coinvolgimento delle tonsille, 
che premono sulle pareti esofagee e, allo stesso tempo, 
costituiscono un limite meccanico ai normali movimenti 
mandibolari. Se l’ingrossamento dei linfonodi causa una stasi nel 
deflusso della linfa, si potranno osservare edemi più o meno 
diffusi; se questi stessi linfonodi premono su un parte dell’albero 
respiratorio si avrà tosse.[70] Si può riscontrare  poliuria e 
polidipsia secondarie all’ipercalcemia paraneoplastica. 
Forma alimentare. Questa forma descrive il coinvolgimento 
linfomatoso di stomaco, intestino o linfonodi mesenterici.[75] Di 
solito, i pazienti affetti da questa forma, a differenza di quelli che 
presentano quella multicentrica, hanno una sintomatologia 
conclamata. La comparsa dei sintomi, però, rispetto 
all’insorgenza della patologia è piuttosto variabile. Gli animali 
possono manifestare vomito, diarrea, anoressia, perdita di peso, 
dischezia o tenesmo, e, occasionalmente, peritonite  secondaria 
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ad ostruzione completa e perforazione dell’intestino.[76]. In 
questi pazienti la visita clinica evidenzia la presenza di una o più 
masse in cavità addominale(si può trattare di linfonodi 
mesenterici ingrossati o di altre masse a localizzazione 
intestinale) e da ispessimento delle anse intestinali. [70] 
Forma cutanea. I segni clinici legati a questa forma sono 
estremamente variabili e possono ricordare patologie cutanee 
primarie e secondarie. Le lesioni possono essere solitarie o 
multiple e variano nell’aspetto da placche eritematose a noduli, 
fino ad apparentemente innocue lesioni dermatologiche d’ordine 
infiammatorio.[75] Spesso tali lesioni risultano pruriginose. Tale 
localizzazione cutanea può essere primaria o secondaria e, 
quindi, associata ad un’altra forma di linfoma localizzata 
prevalentemente in un’altra sede anatomica. Il linfoma cutaneo 
primario comprende due forme, entrambe di origine cellulare T.  
Ne esiste, infatti, uno epiteliotropo che è la micosi fungoide nella 
quale i linfociti sono localizzati solo all’epidermide. I casi sono 
caratterizzati da un’anamnesi remota che contempla alopecia, 
depigmentazione, desquamazione, prurito ed eritema. Le lesioni 
sono spesso situate intorno alle giunzioni muco cutanee o nel 
cavo orale.[76]. L’altra forma di linfoma cutaneo conosciuta è 
quella non-epiteliotropa che si localicca al derma profondo e 
medio e spesso è di tipo B. A volte è presente anche 
linfoadenomegalia e nell’80% si realizza un coinvolgimento 
sistemico.[75] 
Forma mediastinica. Questa colpisce prevalentemente i 
linfonodi mediastinici craniali e raramente il timo. Anche in 
questo caso, come nella forma alimentare, gli animali vengono 
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portati alla visita perché accusano sintomi, in questo caso legati 
ad un’interferenza respiratoria. Possono presentare, infatti, 
dispnea, tosse o rigurgito. La causa di questi sintomi è 
sicuramente l’ingrossamento del linfonodo mediastinico craniale 
che effettua con il suo volume una compressione delle strutture 
circostanti, ma anche nel versamento pleurico, quasi sempre 
presente. Alcuni animali possono sviluppare, inoltre, una 
sindrome della vena cava anteriore, presentando un’imponente 
edema della testa, collo e arti toracici.[74] 
Forma extranodale. Con questo termine, “extranodale”, si 
indicano genericamente tutte le altre localizzazioni escluse dalle 
categorie precedenti. In molti casi, tale localizzazione  può essere 
seguita da una diffusione della malattia. Esiste una forma 
nervosa. Il sistema nervoso può essere colpito sia a livello 
centrale che periferico e sia in forma primaria che secondaria, 
soprattutto alla multicentrica. In quest’ultimo caso è possibile 
riscontrare l’insorgenza di neoformazioni a localizzazione 
cerebrale di natura recidivante in soggetti sottoposti a 
chemioterapia, notoriamente inefficacie in questo distretto del 
corpo per via della barriera ematoencefalica. I segni neurologici 
da interessamento centrale possono essere crisi convulsive, 
paresi, paralisi, alterazioni comportamentali, ecc…[18]. C’è 
anche una forma oculare che risulta essere caratterizzata da 
uveite, cheratite, ipopion, sinecchie posteriori, glaucoma, 
emorragie retiniche, distacco retinico ed infiltrazione del nervo 
ottico fino alla cecità improvvisa.[70] Si tenga presente, inoltre, 
che esistono molte altre localizzazioni. Come quella nasale[70], 
poliostotica[70], surrenalica[70],vescicale[78], tracheale[70]. 
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1.5 Sindromi paraneoplastiche 
 Il linfoma è accompagnato da queste sindromi, che 
consistono in disordini metabolici e sistemici che si sviluppano in 
zone anche lontane dalla neoformazione. Tra queste, oltre a 
generici stati di anoressia e cachessia, di particolare rilevanza 
prognostica è l’ipercalcemia. Questa condizione, accompagnata 
da poliuria e polidipsia, è spesso associata alla presenza di un 
linfoma T e si manifesta più frequentemente in corso di forma 
mediastinica. La causa sembra imputabile al rilascio, da parte 
delle cellule tumorali di una sostanza PTH-simile con attività 
osteoclastica (PTRrp:PTH related protein), che determina la 
mobilitazione e il riversamento in circolo del calcio osseo[69,76]. 
Si manifesta, inoltre, frequentemente, uno stato anemico dovuto a 
diversi meccanismi (emolisi immunomediata, infiltrazione del 
midollo osseo, sindrome da eritropoiesi inefficacie 
conseguentemente alla terapia) e che, in ragione di questi 
meccanismi eziopatogenetici, può avere carattere di rigeneratività 
o meno. La leucocitosi neutrofilica, con o senza deviazione a 
sinistra e modesta monocitosi, è un altro reperto assai frequente 
(77-69% dei casi) e può essere la diretta conseguenza di un 
danno tissutale o di processi necrotici dovuti all’infiltrazione 
delle cellule linfomatose nei tessuti e organi. La leucopenia è 
stata osservata solo nel 9-12% dei cani con NHL[76]. Le proteine 
del sangue, analizzate attraverso l’elettroforesi, possono mostrare 
ipergammaglobulinemia. Si riscontrano soprattutto gammopatie 
monoclonali, raramente policlonali. Conseguenze di 
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quest’alterazione possono essere fenomeni di iperviscosità 
ematica e proteinuria di Bence- Jones[12,72]. 
 
1.6 La diagnosi  
La diagnosi di linfoma si basa innanzitutto su un’accurata 
visita clinica  che permetta di palpare tutti i linfonodi esplorabili 
in modo da poterne rilevare l’eventuale megalia. Bisogna, inoltre, 
procedere con l’osservazione delle mucose, il cui eventuale 
pallore è indicativo di anemia. L’anemia, se presente, è 
normocitica, normocromica e non rigenerativa, tipica delle 
malattie croniche.[74] Il reperto di piccole emorragie petecchiali 
a livello mucosale sta ad indicare che è in corso uno stato di 
trombocitopenia secondaria a mieloftisi. La trombocitopenia è 
frequente, manifestandosi nel 70-70 % dei casi.[70] Ha molta 
importanza la palpazione dell’addome al fine di rilevare un 
ingrandimento dei visceri addominali, l’ispessimento delle anse 
intestinali o la linfoadenomegalia meseraica. Un esame 
oftalmoscopico, infine, che includa la visualizzazione del fundus, 
può rivelare anomalie (per esempio, uveite, emorragia retinica, 
infiltrazione oculare) in circa il 70-70% dei cani con 
linfoma[74]. I reperti appena citati, se riscontrati, comunque, 
possono solo fornire un’indicazione, talvolta un forte sospetto, di 
malattia, ma non possono essere bastevoli alla formulazione di 
un diagnosi certa e precisa. Sono utili, però, ad indirizzare li  
ulteriori accertamenti necessari. In caso di linfoadenomegalia, 
localizzata o sistemica, si deve tassativamente sempre eseguire 
un ago aspirato[75]. L’efficacia diagnostica di questo semplice 
esame può risultare, però, diminuita in quelle forme a particolare 
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localizzazione viscerale, in cui un coinvolgimento dei linfonodi 
esplorabili sia scarso o assente. Se possibile si dovrebbe evitare 
di eseguire aspirazione dei linfonodi retro mandibolari, che sono 
frequentemente reattivi e difficilmente distinguibili dalle 
ghiandole salivari [75]. Il linfoma si distingue generalmente 
dalle forme di megalia benigne a carico dei linfonodi, perché 
presenta una sola popolazione cellulare immatura, per quanto 
esitano varianti a piccole cellule. Successivamente si può 
procedere anche con un’eventuale valutazione istologica. Ma, 
nella pratica, il ricorso all’exeresi chirurgica è piuttosto raro. 
Questo perché, di solito, i risultati ottenuti dall’analisi del puntato 
linfonodale sono più che sufficienti alla tipizzazione del linfoma. 
Raggiunta un diagnosi citologica ed istologica, si può  effettuare 
la determinazione fenotipica, ottenuta con varie tecniche 
istochimiche e immunoistochimiche, al fine di differenziare i 
linfomi in T e B. Se le prove risultano sempre negative, i linfomi 
vengono classificati come non-B/non-T. [11,75,71] Si possono, 
inoltre, individuare la velocità di proliferazione tumorale (per 
esempio, tramite Ki-77, antigene nucleare di cellula 
proliferante).[74] Le informazioni così ottenute, sono 
indispensabili alla formulazione della prognosi e pongono le basi 
per la scelta del protocollo chemioterapico più idoneo. 
Una volta raggiunta una diagnosi certa di linfoma, è 
necessario approdare ad una valutazione complessiva del 
paziente, procedendo a quella che è definita “stadiazione” della 
malattia. La stadiazione consiste nell’individuare a quale delle 
categorie previste dalla classificazione WHO, precedentemente 
riportata all’inizio di questo capitolo, il soggetto in esame 
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appartenga. Questo si ottiene attraverso l’effettuazione, oltre alle 
indagini già citate, di un esame emocromocitometrico, del profilo 
biochimico (in particolare di azotemia, calcemia, glicemia, 
enzimi epatici e protidemia), dell’analisi dell’urine e, inoltre, di 
ecografie addominali e radiografie toraciche. L’esame del 
midollo risulta essere piuttosto importante per comprendere se ci 
sia stata colonizzazione metastatica di questo da parte dei 
linfociti maligni. In caso di malattia avanzata, infatti, si può avere 
coinvolgimento del sangue; distinguere il linfoma dalla leucemia 
linfoide può risultare difficile in questi casi. La distinzione si 
effettua attraverso l’individuazione della proteina di membrana 
CD74, che risulta essere espressa dalle cellule neoplastiche in 
corso di leucemie acute e non di linfoma.[7] Si possono, inoltre, 
effettuare, per una maggiore completezza, esami citopatologici 
del parenchima epatico e splenico. 
Diversi studi citomorfologici hanno dimostrato che nel cane 
sono più comuni i linfomi ad alto grado di malignità (74% circa) 
e, tra questi, il più frequente è il tipo centroblastico (B), 
rappresentando la metà dei casi.[70] 
 
1.7 Prognosi 
La prognosi varia molto in base alla forma di linfoma e dalle 
caratteristiche individuali del soggetto colpito. Bisogna sempre tenere 
presente che questa neoplasia è una delle più chemoresponsive, anche se il 
trattamento non è da considerarsi curativo. L’immunofenotipo, come 
accennato, riveste un’importanza fondamentale nella formulazione della 
prognosi. Infatti, attraverso la sua determinazione, siamo in grado di 
prevedere la risposta ai trattamenti e la durata di sopravvivenza del cane. I 
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linfomi T hanno infatti una prognosi più sfavorevole rispetto ai B e 
secondo Teske sono tutti di alto grado di malignità[69]. Il linfoma T è 
caratterizzato da evoluzione rapida, interessa cani tendenzialmente giovani, 
mostra spesso coinvolgimento mediastinico e leucemico, si accompagna ad 
ipercalcemia paraneoplastica. Inoltre, è meno responsivo alla 
chemioterapia. Eccezione a questa regola è il linfoma di Burkitt che, pur 
essendo di tipo B, presenta spiccata aggressività. La maggior parte degli 
studi non è stato in grado di mettere in evidenza un rapporto tra stadio 
clinico WHO e  prognosi nel cane; tuttavia, il coinvolgimento del midollo 
osseo e le citopenie relative, sono associate ad una diminuita sopravvivenza 
a lungo termine.[74]. Di fatto, la manifestazione della malattia e quindi 
l’appartenenza al sottostadio b di questa classificazione è associato ad una 
prognosi significativamente più infausta. Il grado di malignità istologico 
sembra rappresentare l’indicatore prognostico più affidabile. In particolare, 
i linfomi di grado alto secondo la classificazione di Kiel hanno minori 
possibilità di risposta completa(RC), con intervallo libero da malattia (DFI) 
più breve.[76] Sono da considerarsi fattori prognostici negativi, il 
coinvolgimento del mediastino. Infatti, in caso di linfosarcoma 
mediastinico craniale la remissione e la sopravvivenza sono più brevi.[74] 
La presenza di ipercalcemia non sembra avere invece nessun valore 
prognostico anche se va ricordato che è generalmente associata al fenotipo 
T.[76]. Sembra, inoltre, che un prolungata terapia steroidea prima 
dell’inizio di una chemioterapia di combinazione è associata ad una 
prognosi infausta[74]. Inoltre, tra le forme anatomiche, quelle cutanee sono 
ritenute più aggressive rispetto alla forma multicentrica.  
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Capitolo 2 
 
 
LA TERAPIA 
 
 
Il linfoma, come già accennato, è una malattia sistemica e, come tale, 
richiede un approccio terapeutico di tipo sistemico.  Infatti, i casi in cui gli 
animali affetti da linfoma mostrino forme localizzate di malattia sulle quali 
si preferisca intervenire con la radioterapia o l’escissione chirurgica sono 
praticamente nulli. L’approccio terapeutico maggiormente diffuso è, 
quindi, quello chemioterapico. Per metterlo in atto, però, è necessaria una 
buona collaborazione dei proprietari, non sempre favorevoli a sostenere 
questo tipo di impegno, e ai quali è necessario spiegare che, nel caso del 
linfoma, si può parlare più che di terapia curativa, di terapia palliativa. I 
trattamenti farmacologici, infatti, non consentono il conseguimento della 
guarigione, ma, comunque, permettono di ottenere una remissione totale o 
parziale della patologia e di prolungare la vita dell’animale garantendone 
una buona qualità[13].  La chemioterapia ha, quindi, in questo caso, lo 
scopo di indurre una remissione, seppur parziale, della malattia, con 
attenuazione dei disturbi da lei dipendenti e di ritardare il momento 
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dell’exitus. Il grado di chemoresponsività e quindi di efficacia dei 
trattamenti terapeutici nel garantire il prolungamento della vita dei soggetti, 
dipende dal citotipo di linfoma. È difficile, quindi, stabilire di quanto si 
possa allontanare nel tempo il momento dell’exitus con l’utilizzo di una 
terapia antitumorale. Con i protocolli attualmente impiegati, si riescono ad 
ottenere tassi di risposta dell’80-90% dei cani e tempi di sopravvivenza 
mediani di 250-300 giorni (pari a 42.8 settimane:10.7 mesi). Tuttavia il 
range dei tempi di sopravvivenza è considerevole (8-15 mesi) e in alcuni 
cani non si riesce mai ad ottenere una remissione[70]. La ragione di un 
range così ampio si trova nella variabilità con la quale una medesima 
neoplasia può presentarsi in ogni individuo quanto a invasività, 
responsività ai chemioterapici, tasso di crescita, ecc…  
2.1 Cenni di chemioterapia 
Il primo passo per la scelta del trattamento terapeutico più adeguato, 
dopo la formulazione di una diagnosi definitiva, consiste nell’effettuare una 
valutazione precisa dello stato della malattia e del quadro clinico del 
paziente. Su questi dati, poi, è necessario formulare delle considerazioni 
circa la prognosi, fondamentale nel direzionare la scelta su un sistema 
terapeutico piuttosto che un altro. Bisogna, cioè, effettuare una valutazione 
del rapporto tra i vantaggi terapeutici e le eventuali tossicità alle quali il 
paziente si troverà a dover far fronte. 
Il successo dei farmaci antineoplastici dipende da molte e diverse  
variabili. Una di queste è la fase del ciclo cellulare in cui si trovano le 
cellule neoplastiche al momento del contatto col farmaco e la cinetica di 
crescita della neoplasia. 
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Figura 2.1- 1 Schematizzazione del ciclo cellulare 
 
Nel ciclo cellulare le cellule possono essere in mitosi (fase M), o nella 
fase di sintesi di RNA e proteine ( fase G1 e G2) o nella fase di sintesi di 
DNA (fase S che ha luogo tra la fase G1 e G2). [26] Esiste, inoltre, una fase 
di quiescenza in cui le cellule smettono di dividersi. Nei tumori a lenta 
crescita molte cellule possono restare in questo stato di quiescenza per 
periodi di tempo prolungati per essere poi rimesse nel ciclo riproduttivo 
dopo molto tempo.[13] Le cellule in questa fase sono da ritenersi 
maggiormente refrattarie alle molecole antineoplastiche. La maggior parte 
dei farmaci citotossici agisce specificatamente sulle varie fasi del ciclo 
cellulare e, per questo, acquistano l’appellativo di ciclo-cellulare specifici. 
Altri, invece, interferiscono negativamente su più tappe del ciclo e sono, 
quindi, indicati come non ciclo-cellulare specifici. 
 
 
 
 
 
 
 
      Tabella 2.1- 1. Rapporti tra principali classi di farmaci e ciclo cellulare 
. 
Agenti ciclo-specifici Agenti non ciclo-specifici 
Antimetaboliti 
Antifolici 
Analoghi purinici 
Analoghi pirimidinici 
 
Antibiotici 
Bleomicina 
Alcaloidi della vinca 
Alchilanti 
Antibiotici 
Actinomicina D 
Doxorubricina 
Mitramicina 
Mitomicina 
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Le fasi attive del ciclo cellulare (G1, G2, S, M) costituiscono la frazione 
di crescita, durante la quale le cellule mostrano una maggiore affinità agli 
agenti antitumorali delle cellule a riposo. Gli antineoplastici  non mostrano 
una tossicità selettiva nei confronti del tumore, ma delle cellule in attiva e 
rapida divisione, come quelle di midollo osseo, epitelio intestinale, 
epidermide, ecc…Tuttavia, avendo capacità di rinnovo, questi tessuti 
saranno danneggiati solo temporaneamente ed il recupero totale avverrà in 
seguito ad una terapia di sostegno adeguata, salvo che una chemioterapia 
particolarmente prolungata e aggressiva non abbia provocato l’esaurimento 
delle cellule staminali.[51]Si ritiene vantaggioso, quindi, utilizzare la 
chemioterapia nel momento in cui le neoformazioni presentino una frazione 
di crescita alta. Questo evento coincide con il periodo più prossimo 
all’insorgenza, quando, cioè, queste hanno dimensioni molto piccole. 
Secondo Gompertz, infatti, una popolazione, anche poco numerosa, 
inizialmente presenta una crescita esponenziale e, in un secondo momento, 
si stabilizza, rallentando fino a diventare quasi lineare, raggiungendo un 
plateau. In quest’ultima fase, solo una piccola percentuale delle cellule 
continua a dividersi, mentre la maggior parte risulta quiescente.  
 
 
Fig 2. Curva di crescita gompertziana 
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Le ragioni che inducono al raggiungimento del plateau e che spiegano il 
rapporto di proporzionalità inversa che incorre tra le dimensioni delle 
neoformazioni e l’indice di crescita, vanno cercate, per esempio, nel fatto 
che, solitamente, tumori di grandi dimensioni risultano fisiologicamente 
meno irrorati di quelli piccoli. Questo comporta una maggiore perdita 
cellulare conseguente a fenomeni di ipossia. Il ridotto apporto vascolare, 
com’è deducibile, rende l’ approdo dei farmaci in queste zone più 
difficoltoso e questo diminuisce la percentuale di successo dei trattamenti 
farmacologici. Inoltre, a ridurre ulteriormente l’efficacia dei farmaci, c’è il 
fatto che con la crescita della massa, diminuisce la frazione proliferante 
(percentuale di cellule in attiva moltiplicazione nella neoplasia). Va 
considerato anche che, in presenza di una popolazione cellulare molto 
ampia, è statisticamente più frequente incorrere in cloni cellulari resistenti 
ai trattamenti. Si tenga presente, inoltre, che le cellule neoplastiche sono 
caratterizzate da una marcata instabilità del genoma e da una forte 
eterogeneità delle sub-popolazioni cellulari. Questo influenza la malignità e 
la chemoresponsività dei diversi tumori. Tanto più la popolazione cellulare 
neoplastica è lontana alla normale e tanto minore risulta la responsività.[42] 
È da tenere presente che, idealmente, lo scopo della chemioterapia è 
quello di eliminare tutte le cellule neoplastiche, in quanto anche una sola 
cellula maligna può proliferare fino al raggiungimento di un numero letale 
di cellule. I chemioterapici antineoplastici esplicano la loro attività 
citoriduttiva secondo una cinetica di I ordine, ciò significa che 
l’eliminazione delle cellule avviene secondo una percentuale costante e non 
un numero costante. Da questo si deduce l’importanza di un trattamento 
tempestivo e quanto più precoce nei confronti della malattia. Sempre 
secondo questa legge, la risposta alla chemioterapia è più marcata dopo i 
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cicli iniziali e tanto maggiore è la dose somministrata, tanto più elevata è la 
frazione delle cellule distrutte. L’ipotesi di uccisione cellulare (ipotesi log-
kill), tuttavia, è vera solo a determinate condizioni, ovvero, se tutte le 
cellule tumorali sono esposte alla stessa dose di chemioterapico, se il tasso 
di crescita è il medesimo per tutte le cellule tumorali e se la percentuale di 
cellule suscettibili e farmaco resistenti è la stessa nell’ambito del 
tumore.[51] In ragione dell’estrema eterogeneità con cui la malattia può 
presentarsi, questo non risulta sempre rigorosamente esatto.  Inoltre, 
l’intervallo che intercorre tra le varie somministrazioni di farmaco/i deve 
essere calcolato con precisione dal momento che dosi troppo distanti 
possono tradursi in un proliferazione delle cellule neoplastiche 
sopravvissute superiore al cell kill indotto o, al contrario, dosi troppo 
ravvicinate possono non consentire alle cellule sane di rigenerare 
adeguatamente con conseguenze gravi per la vita del soggetto.[13] 
La risposta terapeutica agli agenti antitumorali è frequentemente 
passeggera o inadeguata dopo una remissione iniziale con la conseguenza 
di ricaduta o di avanzamento del male.[13] Questo è possibile grazie 
all’instaurarsi di fenomeni di farmacoresistenza. La farmaco resistenza si 
riferisce alla capacità di una cellula tumorale di sopravvivere agli effetti di 
un farmaco antitumorale somministrato ad un dosaggio normalmente in 
grado di causare danno e morte cellulari [57]. Esistono anche tumori che 
esibiscono una resistenza de novo (intrinseca) e che sono quelli per 
definizione chemoresistenti.[51] La resistenza, laddove sia acquisita, in 
generale, può essere apparente, in quanto legata ad uno scarso 
assorbimento del chemioterapico, ad un suo utilizzo a dosaggi inadeguati 
oppure dipendente, ad esempio, alla localizzazione della neoformazione. È, 
infatti, deducibile che neoplasie a localizzazione cerebrale, rispondano in 
modo nullo ai trattamenti in quanto relegate, grazie alla barriera emato-
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encefalica, in un “santuario farmacologico” difficilmente raggiungibile. 
Esiste poi una resistenza reale, legata allo stato delle cellule. Queste 
possono essere naturalmente resistenti agli antitumorali (resistenza 
primaria o naturale) od acquisire tale proprietà in seguito all’esposizione 
ai farmaci (resistenza acquisita). La resistenza può inoltre definirsi 
semplice quando riguarda un solo farmaco o multipla (multi drug 
resistance o MRD) quando invece comprende farmaci di famiglie 
diverse.[13] La resistenza genetica consiste in una resistenza biochimica 
delle cellule neoplastiche ai farmaci (ad esempio per diminuita 
penetrazione intracellulare del farmaco, carenza di trasporto del farmaco, 
insufficiente attivazione del farmaco, alterazione dei processi riparativi del 
DNA, ecc…), origina in una singola cellula mutante e viene trasferita poi 
alle cellule figlie: rappresenta il principale responsabile degli insuccessi 
terapeutici. Le mutazioni spontanee si verificano indipendentemente dal 
chemioterapico usato e l’esposizione ad esso rappresenta l’elemento che 
conduce ad un’espansione numerica della sottopopolazione costituita dalle 
cellule resistenti.[42] 
Tali mutazioni possono consistere nell’aumento della concentrazione 
degli enzimi deputati all’inattivazione del farmaco, o all’aumento 
dell’espressione della proteina P-pg 170, glicoproteina energia-dipendente 
deputata all’efflusso di molecole tossiche dall’interno della cellula, in 
grado quindi di causare una diminuita concentrazione intracellulare di tali 
sostanze. La proteina P-pg 170 fisiologicamente è collocata sulle superfici 
luminali degli organi deputati al metabolismo dei farmaci (epatociti, 
enterociti, cellule tubuli renali e astrociti della barriera ematoencefalica). È 
stato osservato che i tumori che originano da tali organi, sovraesprimano P-
pg 170, diventando resistenti ai chemioterapici in breve tempo. Una recente 
ricerca ha evidenziato che i glicocorticoidi somministrati insieme ad alcuni 
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chemioterapici possono diminuire l’efficacia di questi ultimi, inducendo 
l’espressione di P-pg 170.[51] È possibile e ugualmente efficace, inoltre, 
che la resistenza cellulare si attui attraverso una diminuita espressione di 
enzimi bersaglio, di enzimi attivanti o di proteine di trasporto responsabili 
del loro accumulo intracellulare. Lo sviluppo di resistenza a un 
chemioterapico può essere dovuto all’espressione di un prodotto genico 
alterato, sia esso un enzima o una proteina strutturale bersaglio.  
Fatte queste considerazioni, risulta di facile intuizione il motivo della 
sempre più frequente preferenza attribuita a protocolli terapeutici di tipo 
polichemioterapico piuttosto che monochemioterapico. L’esposizione della 
neoplasia a una combinazione di farmaci che agiscano con meccanismo 
diverso, in grado di causare lesioni biochimiche sequenziali e 
complementari, consente di ottenere migliori risultati quanto alla 
percentuale di cellule neoplastiche ridotte a morte.  Offre, in più, l’enorme 
vantaggio di incorrere meno frequentemente nella induzione e selezione di 
cloni resistenti. Tale pratica, inoltre, consente anche di somministrare dosi 
elevate di farmaci dotati di effetti collaterali diversi.[13] L’approccio 
polichemioterapico può essere di tipo alternato o sequenziale. In 
quest’ultimo caso è prevista la sincronizzazione di quante più cellule è 
possibile nella stessa fase del ciclo e il successivo utilizzo di un farmaco ad 
azione specifica per quella fase. L’utilizzo di farmaci sincronizzatori ed 
effettori è preceduto dall’uso di un reclutatore aspecifico (spesso la 
ciclofosfamide) in grado di richiamare le cellule quiescenti in fase G1. 
Come accennato prima, però, la pratica di associare più molecole, non 
mette del tutto al riparo dall’insorgenza di resistenze multiple (MDR). 
L’utilizzo di protocolli monochemioterapici è tutt’oggi in uso, ma in modo 
limitato ad alcune specifiche forme neoplastiche (tumore venereo 
trasmissibile, carcinomi surrenalici, ecc…). 
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L’efficacia al trattamento chemioterapico si valuta ad ogni visita di 
controllo. Questo consente di evitare il protrarsi di trattamenti inefficaci, 
che possono essere precocemente sostituiti, garantendo migliori possibilità 
di successo terapeutici e consentendo di minimizzare gli sprechi economici 
e gli effetti tossici a cui l’animale è sottoposto. In conseguenza ad un 
trattamento farmacologico si può avere: 
 Remissione completa (CR), che corrisponde alla scomparsa 
dell’evidenza clinica della malattia, o alla riduzione del volume di 
linfonodi, fegato e milza, del 75%, ma che non coincide 
necessariamente con la guarigione.  
 Remissione parziale (PR), che prevede l’involuzione della massa 
tumorale in misura maggiore al 50% del volume iniziale, in base a 
misurazioni effettuate su due piani perpendicolari. 
 Stabilizzazione (SD), che consiste nell’involuzione della 
neoformazione in misura minore del 50% oppure nel suo aumento 
del 25%, ma in assenza di nuove lesioni.[51] 
 Progressione (PD), si ha quando il tumore presenta un aumento del 
25% delle sue originarie dimensioni o quando compaiono nuove 
lesioni. 
La valutazione della risposta al trattamento farmacologico, da 
indicazioni anche sul tempo in cui sarà necessario trattare il paziente. Nel 
caso in cui non ci sia alcuna risposta favorevole dopo due cicli di 
polichemioterapia, è necessario cambiare il protocollo utilizzato o, se non 
esistono alternative utili, procedere direttamente con la terapia di 
mantenimento. Se, al contrario, si incorre in una buona risposta, per i 
tumori ematopoietici c’è attualmente la tendenza a ridurre al minimo o 
addirittura abolire la terapia di mantenimento.[51] 
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L’indice terapeutico è il rapporto tra la tossicità e l’efficacia di un 
farmaco. In generali, gli antineoplastici sono molecole con scarso indice 
terapeutico. In ragione della ristretta maneggevolezza, connaturata alla loro 
natura, è necessario effettuarne i dosaggi con cura estrema. Il dosaggio, per 
questo motivo, viene effettuato sulla superficie corporea (m
2
) e non sul 
peso. Questo permette di approdare alla formulazione di una dose più 
sicura, in quanto la superficie corporea è meglio correlabile al grado di 
irrorazione sanguigna di organi quali fegato e rende deputati alla 
detossificazione dei farmaci.[13] Inoltre, in questo modo, si tiene conto del 
fatto che animali più piccoli hanno un metabolismo più elevato e perciò 
devono ricevere un dosaggio più alto rispetto a quello che riceverebbero 
con un calcolo sulla base del loro peso.[19] Il valore corrispondente ai m2  
si ottiene con la formula seguente, 
m
2
 di superficie corporea = K*peso corporeo(Kg)
0.66
/ 10
4 
K è una costante pari a 10.1 per il cane e 10 per il gatto. A variazioni di 
peso corporeo corrispondono variazioni più modeste della superficie 
corporea. Questo garantisce di non incorrere in sovradosaggi.  
L’intensità della dose è definita come mg/m2 di farmaco per settimana 
di terapia e deve essere la massima dose tollerata dall’animale con minima 
tossicità. 
 
2.2 Farmaci antineoplastici 
In base alle loro caratteristiche farmacologiche e all’azione che 
esercitano sulle cellule neoplastiche, i farmaci antineoplastici sono stati 
raggruppati in famiglie e, così, classificati.  
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2.2.1  Agenti alchilanti. 
Tutti gli alchilanti (mostrade azotate, etilenimine, alchilsulfonati, 
triazeni, nitrosouree) formano composti intermedi fortemente elettrofili che 
tendono a legarsi  con legami covalenti a gruppi nucleofilici. L’effetto 
citotossico è correlato in modo specifico all’alchilazione del DNA che  può 
causare danni cellulari irreparabili, che impediscono la sua stessa 
replicazione e la trascrizione dell’ RNA. Gli alchilanti più potenti formano 
legami crociati col DNA, altri, invece, si legano in modo covalente. 
L’alchilazione può inoltre riguardare enzimi, proteine di membrana ed altri 
componenti. Sebbene siano farmaci ciclo-aspecifici, l’azione citotossica 
risulta più spiccata in fase S[13]. Sono tra i farmaci più efficaci sulle 
cellule in fase di rapida moltiplicazione, come quelle costitutive di tumori 
con elevato ritmo di sviluppo. Per lo stesso motivo, risultano ampiamente 
mielosoppressivi, anche se questo effetto sembra essere reversibile e dose-
dipendente. Inoltre, hanno uno spettro di attività antitumorale piuttosto 
ampio. I chemioterapici appartenenti a questo gruppo distruggono una 
percentuale fissa di cellule ad una determinata dose, perciò sono 
caratterizzati da una curva dose-risposta di tipo lineare: a maggior dose di 
farmaco somministrato, corrisponde maggior frazione di cellule 
distrutte.[51] Tra gli effetti collaterali si riscontra una forte 
immunosoppressione. L’immunosopprressione risulta essere reversibile 
alle dosi comunemente usate nei protocolli terapeutici. In aggiunta agli 
effetti collaterali sul sistema ematopoietico, gli agenti alchilanti risultano 
fortemente tossici sulle cellule della mucosa, portando alla formazione di 
ulcere sulla mucosa orale e intestinale. Questo, ovviamente, predispone a 
infezioni secondarie. Si segnala, inoltre, un certo grado di neurotossicità 
che si manifesta con nausea e vomito, soprattutto dopo la somministrazione 
endovenosa di mostarde azotate.   
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                                   Tabella 2.1-1 Schema degli agenti alchilanti 
Mostarde azotate Etilenimine Alchilsulfonati Triazeni Nitrosuree 
Mecloretamina* 
Ciclofosfamide 
Ifofosfamide* 
Clorambucile 
Melfalan 
Tio-TEPA Busulfan Dacarbazina Carmustina 
Lomustina 
                               *Farmaci non in commercio in Italia 
 
 
 
 
 
 
2.2.2 Antimetaboliti 
 
Questa classe contiene farmaci con caratteristiche diverse. Si tratta 
di sostanze ciclo specifiche, attive soprattutto sulla fase S e che, in virtù 
delle loro analogie strutturali con i metaboliti cellulari, interferiscono, 
agendo in modo competitivo, con il normale ciclo cellulare. Causano, 
in questo modo, la disattivazione di alcuni enzimi chiave coinvolti nella 
sintesi di DNA, RNA e proteine, portando, quindi, alla formazione di 
molecole anomale che non risultano funzionali. La loro curva dose-
risposta non è lineare. Ad eccezione del Metotrexano, necessitano di 
preliminari trasformazioni biochimiche per assumere la forma attiva, 
comportandosi quindi da pro farmaci. Se ne riconoscono tre classi: 
antifolici, analoghi purinici e analoghi pirimidinici. 
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Tabella 2.2-1 Schema dei farmaci antimetaboliti 
Analoghi acido folico Analoghi purinici Analoghi pirimidinici 
   Metotrexato 6-Mercaptopurina 
      6-Tioguanina 
Azatioprina 
  5-Fluorouracile 
   Citosina arabinoside 
 
2.2.3 Antibiotici antitumorali 
 Sono farmaci ciclo specifici, fase aspecifici. Se ne riconoscono 
diversi meccanismi d’azione. Interferiscono con il DNA, legandovisi 
per alchilazione o intercalazione e con le topo isomerasi II, enzimi 
necessari nella replicazione del DNA. Inoltre, sono in grado di 
promuovere la formazione di radicali liberi, che non subiscono i 
normali processi di inattivazione enzimatica e che finiscono per 
accumularsi e danneggiare le membrane cellulari. Questi farmaci 
possono causare un’inusuale e irreversibile cardiomiopatia, la cui 
insorgenza è legata alla dose totale di farmaco assunta. Di solito 
presentano resistenza –mediata dalla glicoproteina P-pg 170-  che 
spesso è crociata con altri farmaci della stessa classe, ma anche con 
molecole appartenenti a classi diverse (vincristina, paclixantel, 
etoposide). 
 
 
                 Tabella 2.3-1 Schema degli antibiotici antitumorali 
Antibiotici antitumorali Antracicline 
      Bleomicina 
Actinomicina D 
Mitomicina C 
Doxorubricina 
Mitoxantrone 
Epirubicina 
Idarubicina 
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2.2.4 Alcaloidi delle Piante 
 
Queste sostanze, alcaloidi della Vinca Rosea, devono il successo della 
loro attività antitumorale alla facilità di penetrazione nelle cellule, dovuta 
alla loro capacità di legarsi efficacemente alla tubulina, proteina costituente 
i microtubuli cellulari. Infatti, sono in grado di inibirli, legandovisi, con 
conseguente blocco della divisione cellulare in metafase e morte cellulare 
per apoptosi.[13]Queste sostanze risultano essere, quindi, fase specifiche. 
Agiscono cioè sulla fase M e per questo nei protocolli polichemioterapici 
vengono spesso usati come sincronizzatori. Questa classe di farmaci 
comprende molecole analoghe dal punto di vista strutturale, che, però, non 
corrispondo ad analoghi effetti tossici o cellule bersaglio. Non si assiste, 
inoltre, nonostante le loro analogie strutturali, a fenomeni di resistenza 
crociata tra queste molecole. 
 I più importanti rappresentanti di questa categoria sono Vincristina e 
Vinblastina. Gli effetti collaterali di queste molecole sono reversibili e dose 
dipendenti. Si ricorda che la Vincristina induce trombocitosi mediante un 
meccanismo ancora poco conosciuto ed è un immunosopppressore.[51] 
 
 
2.2.5 Ormoni 
 
Gli ormoni steroidei trovano impiego nella terapia di alcune malattie 
neoplastiche. I corticosteriodei maggiormente usati sono il prednisone e il 
prednisolone (quest’ultimo non in vendita in Italia). Il primo è convertito 
nel secondo a livello epatico e la loro azione, quindi, è equivalente. Sono 
sempre presenti nei protocolli terapeutici del linfoma in quanto hanno 
capacità distruttive sulle cellule tumorali linfoidi. Le cellule neoplastiche, 
però, sviluppano presto una resistenza a queste molecole. Oltre che con 
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scopo terapeutico, però, possono essere impiegati in corso di trattamenti 
palliativi, per l’attenuazione degli effetti della malattia. Si utilizzano, 
infatti, nel trattamento delle complicazioni dei tumori, come per esempio, 
contro l’anemia immunomediata, la trombocitopenia, l’ipercalcemia 
maligna, il dolore e l’aumento della pressione intracranica.[51] Gli effetti 
collaterali di questi farmaci sono imputabili agli effetti metabolici tipici di 
tutti i corticosteroidi. Si può incorrere, infatti, conseguentemente al loro 
utilizzo, in poliuria, polidipsia, ipotrofia muscolare causata dal catabolismo 
proteico e  iperadrenocorticismo iatrogeno. A causa degli effetti collaterali 
che possiedono e della resistenza che inducono, non si utilizzano mai come 
unico agente terapeutico. Inoltre, non devono essere mai somministrati 
prima della diagnosi e dell’inizio della terapia dal momento che potrebbero 
interferire con l’identificazione e la stadiazione della neoplasia.[13] 
Appartengono a questa classe anche altri farmaci. Meritano menzione il 
Tamoxifene, entiestrogeno non steroideo usato nella terapia dei carcinomi 
mammari e il Goserelin, un antagonista dell’LHRH (Luteinizing Hormone-
Realising Hormone), che inibisce la crescita dei tumori mammari 
ormonodipendenti bloccando l’asse endocrino ipotalamo-ipofisi-ovaio. 
 
2.2.6  Altri composti 
 
Tra le altre molecole utilizzate in corso di terapia delle malattie 
neoplastiche, di sicuro, una delle più frequenti è la L-asparginasi. Questo 
farmaco trova massima applicazione in veterinaria nel trattamento delle 
neoplasie linfoidi. Il meccanismo di azione si basa sulla necessità, da parte 
delle cellule linfomatose, di L-aspargina esogena. L’enzima, quindi, 
catalizzando l’idrolisi dell’aspargina in acido aspartico e ammoniaca, 
sottrae questa fonte nutritiva indispensabile alle cellule neoplastiche e ne 
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determina la morte. Le cellule neoplastiche possono sviluppare resistenza 
a questo farmaco, attraverso l’acquisizione della capacità di auto 
sintetizzare l’aspargina, rendendosi, così, indipendenti dalla sua 
concentrazione esogena. In ragione dell’ottenimento di questo enzima da 
batteri Gram negativi(Escherichia Coli), micobatteri e lieviti, è possibile 
incorrere in fenomeni di ipersensibilità dopo la sua somministrazione. La 
scelta della via intramuscolare, per quanto più dolorosa, sembra ridurre il 
rischio di anafilassi e ha efficacia maggiore nei cani con linfoma.[51]  
Tra gli altri farmaci, l’ Idrossiurea è un farmaco fase specifico che 
agisce in fase S e che si utilizza nel trattamento dei disordini 
mieloproliferativi. Tra le Epipodofillotossine, Teniposide ed Etoposide, in 
veterinaria si utilizza solo la seconda per il trattamento del linfoma, anche 
se questo impiego non è così comune. Il motivo della sua ridotto 
diffusione, va cercato nei frequenti fenomeni di ipersensibilità che induce.  
 
2.3 Modalità di somministrazione. 
 
L’efficacia della terapia, così come la tua tossicità, possono essere 
influenzate considerevolmente dalla scelta di una via di somministrazione 
adeguata. Molti farmaci possono essere somministrati per via orale. 
Questo permette ai proprietari, con qualche precauzione, di occuparsi 
personalmente della somministrazione e si attua soprattutto nel caso dei 
protocolli di mantenimento. La gestione delle terapie in ambito domestico, 
però, comporta l’adozione di alcune accortezze quanto alla manipolazione 
dei farmaci e alla disinfezione accurata del luogo in cui il cane soggiorna 
e degli oggetti con cui viene a contatto.  La via endovenosa è la più 
comune e si effettua esclusivamente in ambito ambulatoriale. Richiede un 
particolare cura, perché la maggior parte dei farmaci utilizzati, infatti, 
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risulta essere fortemente istolesiva ed irritante. È necessario, quindi, 
evitare una stravaso durante tutta la durata della somministrazione, che, 
inoltre, deve essere lenta, più o meno a seconda dei farmaci. Alcuni 
farmaci ( L-asparginasi e bleomicina) possono anche essere somministrati 
per via sottocutanea o intramuscolare.  
Nel caso del linfoma, non sono utilizzate altre vie di somministrazione 
che, invece, sono più comuni nel trattamento di altre neoplasie come la 
via intracavitaria(in corso di mesotelioma), intravescicale(in corso di 
carcinoma delle cellule di transizione vescicale, non invasivo), 
intralesionale o attraverso aerosol. 
 
 
 
2.4 Tossicità 
 
È noto che i farmaci antineoplastici hanno tossicità non selettiva per 
tutte le cellule in attiva moltiplicazione. Si deduce, perciò, che anche i 
tessuti sani, ad elevata attività mitotica, ne subiscano gli effetti nocivi. I 
tessuti maggiormente interessati, che risentono in modo dose-
dipendente degli effetti di queste molecole, sono il midollo osseo, la 
cute e le mucose di tutto l’apparato digerente. I fenomeni di tossicità 
acuta risultano dose dipendenti e reversibili una volta interrotto il 
trattamento, mentre gli effetti collaterali ritardati o cronici spesso non 
sono autolimitanti e per questo richiedono interventi terapeutici 
tempestivi. 
Un nuovo fronte della ricerca circa la tossicità indotta dai farmaci 
riguarda la genetica. Sappiamo, come già accennato, che le P-
glicoproteine sono proteine di membrana prodotte dal gene ABCB1 
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(conosciuto in precedenza come MDR1) presenti fisiologicamente in 
molti tessuti che svolgono un importante ruolo nella farmacocinetica di 
molti farmaci. Tali proteine sono espresse anche su cellule tumorali 
dotate di resistenza verso i più comuni chemioterapici. Il gene ABCB1 
è soggetto a polimorfismo genetico, inteso come variazione di 
espressione di un singolo gene con frequenza ≥1% nell’ambito di una 
determinata popolazione, che può causare alterazioni delle proteine da 
questo codificate. Questo può indurre ostacoli nel regolare 
assorbimento, distribuzione, metabolismo ed escrezione dei farmaci 
con conseguente insorgenza di effetti collaterali importanti. Per 
esempio, coloro che esprimono parzialmente (eterozigoti) o non 
esprimono la proteina (omozigoti), manifestano gravi effetti collaterali 
alla somministrazione di vincristina (neutropenia, piastrinopenia, 
sintomi gastroenterici e nervosi). Una mutazione di questo gene causa, 
infatti, una alterata escrezione biliare o renale di questo farmaco 
(Mealey). Sembra esistere una predisposizione di razza alla presenza di 
mutazione di questo gene. K. L. Mealey sostiene che questa mutazione 
riguardi la maggior parte dei Collie, anche se è stata individuata in altre 
razze come Australian Shepherd, Bobtail ed altre (Neff et al., 2004). 
Anche se la ricerca dell’esatta funzione della P-gp nella 
farmacocinetica e nella farmacodinamica dei farmaci e il suo ruolo 
nella predisposizione a certe patologie è ancora all’inizio, sembra 
implicare importanti conseguenze sul piano clinico-terapeutico e, a 
questo scopo, la diffusione di test rapidi ed economici di 
genotipizzazione potrebbe fornire importanti strumenti per prevedere 
ed evitare la comparsa di risposte avverse gravi in seguito all’utilizzo di 
certi farmaci.  
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2.4.1 La mielosoppressione 
  
Le cellule del midollo osseo che risultano più sensibili agli effetti dei 
farmaci antineoplastici sono le cellule pluripotenti, progenitrici delle 
diverse linee cellulari del sangue. Infatti, le cellule già differenziate, nei 
diversi stadi maturativi, risultano non essere proliferanti e, quindi, non ne 
costituiscono l’obiettivo. Solitamente la prognosi per la 
mielosoppressione non complicata è favorevole e la maggior parte dei 
pazienti veterinari si riprende in pochi giorni.[26]  
In ragione della diversa durata della vita delle cellule, si hanno effetti 
più precoci o più tardivi sulle popolazioni appartenenti alle tre linee 
cellulari. I neutrofili vivono solo per alcune ore e il loro nadir (il valore 
più basso nel tempo) si verifica dapprima a 5-10 giorni; le piastrine, 
invece, vivono per circa 10 giorni e il loro nadir si verifica a 1-2 settimane 
dopo la chemioterapia. Gli eritrociti, infine, vivono per 120 giorni nel 
cane. Da questi dati si può dedurre che il primo riscontro sull’emocromo 
del trattamento chemioterapico è la neutropenia, seguita dalla 
piastrinopenia. La prima incorre frequentemente (se non 
sistematicamente) e rende l’animale più suscettibile di contrarre infezioni 
secondarie, mentre la seconda, seppur sempre frequente, acquisisce il 
significato di una grave complicanza clinica solo quando la conta 
piastrinica risulti molto diminuita, raggiungendo il valore di 10.000/μl. In 
questo caso, si possono notare petecchie diffuse, emorragie gengivali, 
emottisi, ematuria, melena, versamenti ed emorragie gastroenteriche.[51]   
Solamente in corso di trattamenti duraturi della terapia, si osserva uno 
stato di anemia, che in ogni caso risulta raramente significativo dal punto 
di vista clinico. Le cellule staminali emopoietiche sono per la maggior 
parte non proliferanti e quindi, in condizioni normali, risultano resistenti 
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alla tossicità dei chemioterapici. Tuttavia esse sono stimolate a dividersi 
dalla perdita dei precursori in fase di proliferazione e rimpiazzano le 
cellule perdute.[26] Quindi, qualora le cellule staminali si attivino al fine 
di compensare le perdite cellulari subite dall’organismo, si rendono 
suscettibili di risposta agli effetti tossici dei farmaci. Per questo è 
importante calcolare bene gli intervalli tra le somministrazioni. Una 
somministrazione troppo precoce, infatti, causerebbe il danneggiamento di 
questo comparto cellulare inducendo una duratura mielosoppressione. Di 
norma, l’intervallo per la somministrazione di agenti mielosoppressivi è 
ogni 2-3 settimane.[26] In ragione di questa considerazione, prima di 
effettuare una somministrazione è opportuno effettuare un esame 
emocromocitometrico completo. Per quanto molti animali possano 
presentare un ridotto numero di neutrofili in assenza di segni clinici, un 
numero di cellule inferiore a 1000/μl, è una ragione sufficiente per ridurre 
tutti i successivi dosaggi del farmaco mielosoppressivo.[26] Qualora si 
presenti una grave mielosoppressione si consiglia, oltre alla sospensione 
del trattamento antineoplastico, la somministrazione di antibiotici a scopo 
profilattico o terapeutico laddove si sia già instaurato una condizione di 
neutropenia febbrile, indice di contratta infezione. Al momento della 
ripresa della terapia, è indicato somministrare il 75% della dose iniziale e 
incrementarla progressivamente.[75]   
La tossicità midollare (tabella 2.4.1-1) viene classificata, nel tentativo di 
uniformarne la valutazione, come proposto nelle linee guida della 
Veterinary Comparative Oncology Group (VCOG) e gestita di 
conseguenza alla gravità riscontrata caso per caso. 
 
I farmaci in grado di causare tossicità di alto grado sono soprattutto 
doxorubicina, ciclofosfamide e vinblastina, mentre clorambucile, 
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metrotexate, vincristina e 5-fluorouracile sembrano indurre in misura 
minore questo effetto collaterale. 
 
      Tab 2.4.1-1. Stadiazione della tossicità ematologica secondo il VCOG nel cane 
Grado Descrizione 
0 Nessuna tossicità 
 
1  Hb 10 g/dl fino a LBN  
 PCV 30% fino a LBN  
 PLTL 100.000-150.000/μl 
 N 1.500/μl fino a LBN 
 
2  Hb 8,9-9 g/dl  
 PCV 25-29,9% 
 PLT 50.000-99.000/μl 
 N 1.000-1.499/μl  
 
3  Hb 6,7-7,9 g/dl  
 PCV 20-24,9%  
 PLT 25.000-49.000/μl 
 N 500-999/μl  
 
4  Hb <6,5g/dl  
 PCV <20%  
 PLT <25.000/μl 
 N <500/μl  
 
Hg=emoglobina; LBN=limite basso del Normale N=neutrofili;PCV=ematocrito PLT=piastrine 
 
 
2.4.2 Tossicità gastroenterica 
 
Come già accennato, l’epitelio della mucosa gastroenterica è molto 
sensibile all’attività dei farmaci antitumorali. La tossicità può essere 
acuta, se correlata alla somministrazione del chemioterapico, oppure 
ritardata, se secondaria alla desquamazione delle cripte intestinali.[51] 
Anche questa tossicità è stata stadiata dal gruppo VCOG. 
[45] 
 
 
 
Tab 2.4.2-1 Stadiazione della tossicità gastroenterica secondo il VCOG 
Grado Descrizione 
0 Nessuna tossicità 
  
1 Nausea, inappetenza 
  
2 Anoressia, vomito 3-5 volte/die,diarrea 2-6 
volte/die,dimagramento <5% 
  
3 Anoressia da 3-5 gg,vomito 
volte/die,diarrea>7volte/die,dimagramento 5-10% 
  
4 Anoressia>5 gg,vomito o diarrea intrattabili,dimagramento>10% 
  
5 Morte 
 
Di solito, questo effetto collaterale si manifesta in modo lieve e ha 
prognosi favorevole. I sintomi sono vari e di gravità diversa in rapporto alle 
dosi di farmaco impiegate e alla durata della terapia. Si può incorrere in 
anoressia, nausea, vomito, mucositi, alterazioni del gusto e/o dell’olfatto, 
difficoltà a deglutire e dolore.  
 Si può osservare spesso uno stato di anoressia, la cui causa è spesso 
difficile attribuire alla chemioterapia o alla progressione del tumore, che 
deve essere aggirata cercando, in prima istanza, di somministrare 
all’animale alimenti nuovi e particolarmente appetibili. È  una buona 
pratica addizionare il cibo con sostanze che riescano a renderlo più 
allettante per l’animale come tonno, yogurt, miele, ecc…In alternativa a 
questi mezzi, si può procedere all’uso di sostanze stimolanti dell’appetito, 
come la Ciproeptadina[26] o il Prednisolone, il Diazepam, l’Oxazepam e il 
Megestrolo acetato.[51] Questo è necessario per evitare le perdite di peso e 
il progressivo deterioramento delle condizioni cliniche dell’animale. 
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La nausea e il vomito sono segni piuttosto frequenti dopo la 
chemioterapia. Il vomito può comparire in modo acuto (entro 24-48h) 
oppure ritardato (oltre le 48h), per protrarsi eventualmente anche nei giorni 
successivi.[51] Grazie all’utilizzo degli antiemetici, però, questi effetti 
collaterali possono essere controllati e addirittura prevenuti efficacemente. 
In caso di vomito grave, è necessario intervenire anche somministrando 
fluido terapia intensa per via endovenosa. I farmaci che risultano essere 
maggiormente emetici sono: dacarbazina, cisplatino, doxorubicina, 
metotrexano, actinomicina D, ciclofosfamide e 5-fluorouracile. 
La diarrea è un fenomeno secondario alla distruzione delle cellule della 
mucosa enterica, la cui funzionalità viene meno. Tale effetto compare 
solitamente in modo ritardato, dopo 3-5 giorni dall’effettuazione del 
trattamento, periodo che coincide, infatti, col rinnovo delle cellule epiteliali 
intestinali. In caso di diarrea è necessario modificare l’alimentazione del 
paziente prediligendone una altamente digeribile, ricca in proteine e povera 
di fibre e grassi. Laddove questo non fosse sufficiente a ristabilire le 
condizioni fisiologiche di attività intestinale, si possono utilizzare dei 
farmaci antidiarroici come, per esempio, metronidazolo, loperamide, 
bismuto o sucralfato. In caso di grave colite emorragica dopo la 
somministrazione di doxorubicina, si rende necessaria anche la 
somministrazione di antibiotici, oltre che alle terapie di supporto e 
sintomatiche. Insieme alla doxorubicina appena nominata, il metotrexate e 
la dacarbazina, sono i farmaci che inducono maggiormente diarrea. 
Le stomatiti sono caratterizzate dalla desquamazione della mucosa 
conseguente alla flogosi e, quindi, la facile esposizione a infezioni 
secondarie. L’infiammazione della mucosa, che spesso va incontro anche 
ad ulcerazioni, causa dolore alla masticazione e quindi condiziona 
l’assunzione di cibo. In caso di stomatite, si consiglia di lasciare a digiuno 
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l’animale per 24-48 h e di somministrare il bismuto. Una volta terminata la 
terapia è necessario fornire alimento morbido e a temperatura ambiente per 
una settimana.[51] 
 
2.4.3 Tossicità uroteliale 
 
La tossicità uroteliale (cistite emorragica sterile) è un effetto collaterale 
causato soprattutto da ciclofosfamide e ifosfamide. I sintomi compaiono di 
solito in forma ritardata, possono protrarsi a lungo e sono rappresentati da 
ematuria, stranguria, pollacchiuria e disuria. Quando occorre, è in genere 
autolimitante ed ha prognosi favorevole, ma solitamente, in qualunque 
caso, si preferisce non effettuare successive somministrazioni di questi 
farmaci. Nei pazienti con linfoma, in genere, si sostituisce la 
ciclofosfamide con il clorambucil se si presenta questa tossicità.[26] 
L’infezione, com’è intuibile, dapprima si presenta come sterile e 
successivamente può diventare infetta conseguentemente all’intervento di 
patogeni. La somministrazione di antiinfiammatori (steroidei e non 
steroidei) può ridurne i segni. 
Tabella 2.4.3-1 Stadiazione di tossicità uroteliale secondo il VCOG 
Grado Descrizione 
0 Nessuna tossicità 
  
1 Asintomatico, ematuria microscopic 
  
2 Pollachiuria e disuria, ematuria macroscopica 
  
3 Grave ematuria e disuria, indicata terapia medica e trasfusione. 
      4 Gravissima ematuria e disuria, necessita di terapia intravescicale 
5 Morte 
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2.4.4 Nefrotossicità 
 
Questo effetto collaterale nel cane si manifesta soprattutto 
conseguentemente alla somministrazione di cisplatino. Si presenta con 
oliguria e anuria. I valori di creatininemia, fosforemia e azotemia 
risultano molto aumentati. Prima della somministrazione dei farmaci è 
necessario controllare la funzionalità renale ed effettuare un esame 
delle urine completo di sedimento. Una volta riscontrate tracce di 
nefrotossicità, oltre all’immediata sospensione della terapia in corso, è 
necessario instaurare un regime terapeutico per l’insufficienza renale 
acuta (fluido terapia per reidratare, seguita dalla stimolazione 
farmacologica della diuresi).  
 
Tabella 2.4.4-1 Stadiazione di tossicità renale secondo il VCOG 
  
Grado Descrizione 
0 Nessuna tossicità 
  
1 Creatinina >LAN-1,5 x LAN 
  
2 Creatinina >1,5-2 xLAN 
  
3 Creatinina >2-3 X LAN 
  
4 Creatinina >3 X LAN 
  
5 Morte 
                                                 LAN= limiti alti del normale 
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2.4.5 Tossicità cardiaca 
 
Questo effetto collaterale si riscontra durante l’uso di doxorubicina nel 
cane. La cardiotossicità acuta è legata al picco plasmatico e si instaura in 
corso di una somministrazione troppo rapida.[26]In questo caso si 
manifesta con aritmie transitorie che, comunque, posso in alcuni casi 
portare al collasso. La tossicità ritardata, invece, risulta legata alla dose 
totale di farmaco somministrato e il suo instaurarsi preclude un successivo 
utilizzo di doxorubicina. Inoltre, è accompagnata da prognosi sfavorevole o 
grave. Risulta infatti irreversibile e in grado di compromettere in modo 
determinante la qualità della vita del soggetto colpito. Si manifesta come 
una miocardiopatia dilatativa con grave insufficienza cardiaca congestizia 
refrattaria ai trattamenti abituali. Il dosaggio cumulativo di 180 mg/m
2
 nel 
cane è ritenuto il limite oltre il quale la somministrazione ulteriore deve 
avvenire previo monitoraggio ecografico. Le alterazioni ecografiche, 
infatti, precedono i segni clinici.[26] Sono particolarmente a rischio 
dobermann, alani, boxer, rottweiler e razze giganti. La somministrazione in 
infusione continua e del farmaco in preparazioni in cui è incapsulato in 
liposomi, riduce questa tossicità. 
 
2.4.6 Tossicità dermatologica 
 
Si incorre in questo tipo di effetto collaterale in conseguenza alla 
somministrazione della terapia o anche durante la somministrazione se si 
verifica uno stravaso. L’approdo accidentale dei farmaci antineoplastici ai 
tessuti periva scolari, causa effetti diversi secondariamente alla molecola in 
questione; si verificano dolore, prurito, eritema, dermatite umida e necrosi. 
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Se si tratta della Vincristina, infatti, raramente gli effetti saranno gravi e si 
possono ulteriormente ridurre se si limita il danno autoindotto successivo. 
Nel caso della doxorubicina, invece, si può incorrere, anche tardivamente, 
in necrosi dei tessuti. In questo caso può rendersi utile intervenire 
chirurgicamente per la rimozione dei tessuti danneggiati. In caso di 
stravaso, bisogna sospendere la somministrazione, senza rimuovere l’ago, 
quindi aspirare qualche millimetro di sangue.[51] Si deve recuperare 
attraverso l’aspirazione quanto più farmaco è possibile prima di togliere il 
catetere. 
L’alopecia di solito non si verifica in animali a pelo standard, sono 
invece interessati quelli a pelo ad accrescimento continuo (Barboncini, 
Schauzer, Maltesi, Terrier…). I farmaci antineoplastici, in particolare 
paclixatel, doxorubicina e daunorubicina, agiscono sulle cellule del bulbo 
pilifero, causando una caduta del pelo che di solito si risolve 
spontaneamente in 4-8 settimane dall’interruzione del trattamento. 
Occasionalmente possono cadere anche le vibrisse. 
 
Tabella2.4.6-1  Stadiazione di tossicità dermatologica secondo il VCOG 
Grado Descrizione 
0 Nessuna tossicità 
  
1 Diradamento del pelo in siti localizzati, eritema localizzato,lieve 
prurito, scolorimento delle unghie 
  
2 Generalizzato assottigliamento del mantello, eritema generalizzato 
apprezzabile soltanto ad accurato esame, iper- o 
ipopigmentazione, prurito intenso, indebolimento delle unghie 
  
3 Alopecia generalizzata, eritema generalizzato facilmente 
apprezzabile, ulcere, necrosi, eritema con desquamazione, prurito 
intenso, grave rush cutaneo, esfoliazione, perdita delle unghie, 
dolore 
  
4 Ulcere o necrosi che richiedono un intervento chirurgico, 
dermatite generalizzata esfoliativa, ulcera bollosa, perdita delle 
unghie e interferenza con al normale attività quotidiana. 
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2.4.7 Reazioni di ipersensibilità 
 
Questo tipo di effetto collaterale si verifica quando i farmaci vengono 
somministrati rapidamente, infatti si verifica raramente se la 
somministrazione è in infusione lenta. Le sostanze in grado di indurre 
questo effetto, causando la liberazione dell’istamina da parte dei mastociti, 
sono L-asparginasi, etoposide, paclitaxel, doxorubicina, epirubicina, 
mitoxantrone, doxorubicina e ifosfamide. Gli effetti si possono prevenire 
parzialmente attraverso la somministrazione di antistaminici e 
corticosteroidi. I segni nel cane sono agitazione, orticaria,eritema 
generalizzato ed edema della testa. 
 
2.4. 8 Altri tipi di tossicità 
Sono possibili tossicità ad altri comparti organici. Si riferisce una 
tossicità neurologica caratterizzata da ansia, atassia cerebellare, ansia e 
crisi epilettiche, successiva all’utilizzo di vincristina, cisplatino, 5-
fluorouracile e clorambucile. 
La lomustina, invece, è in grado di causare una tossicità epatica 
cumulativa con vomito, anoressia, distensione addominale, ascite e diarrea. 
 
2.5 I protocolli chemioterapici. 
 
Il fine ultimo della terapia è, lo abbiamo già detto, di prolungare la 
vita dell’animale e soprattutto di migliorarne la qualità. Questo scopo si 
ottiene attraverso l’impiego di diversi farmaci antineoplastici, usati 
singolarmente o in varie associazioni tra loro. La grande varietà di 
molecole ad azione antitumorale disponibili e l’eterogeneità delle forme 
con cui la malattia può manifestarsi quanto a stadio clinico, varietà 
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istologica e immunofenotipica, rendono impossibile individuare un 
protocollo terapeutico d’elezione. La scelta di un certo regime terapeutico 
per ogni singolo caso è, quindi, empirica e si basa soprattutto sui riscontri 
clinici ottenuti in casi simili. Di fatto, però, esistono delle molecole che 
vengono utilizzate principalmente e che ricorrono nei vari protocolli in 
associazioni e dosaggi diversi. Si tratta di vincristina, ciclofosfamide, L-
asparginasi, doxorubicina e prednisone. 
 
2.5.1 Protocolli monochemioterapici 
Anche se si ritiene ormai comunemente che protocolli terapeutici che 
vedano l’associazione di più molecole diano migliori risultati, esiste la 
possibilità di trattare con la monochemioterapia il linfoma. La scelta di un 
agente singolo è legata più che altro al minor onere economico che 
rappresenta per il proprietario. L’utilizzo di un solo agente antitumorale, 
inoltre, dal punto di vista gestionale risulta meno impegnativo perché 
richiede un numero di visite inferiore.  
I farmaci che risultano maggiormente efficaci come agenti singoli 
sono la doxorubicina (percentuale di risposta 75-87%) e la L-asparginasi 
(percentuali di risposta 82%).[14,38,62] Se per diversi motivi, risultasse 
precluso l’utilizzo di una chemioterapia sistemica più aggressiva, la terapia 
con solo prednisone (2mg/Kg/die per os) spesso risulta in brevi periodi di 
remissione di circa 1-2 mesi.[26]È  da ricordare che il prednisone induce 
facilmente resistenza e che, quindi, qualora si scegliesse successivamente 
di impiegare un protocollo di chemioterapia combinata, l’efficacia potrebbe 
risultarne inficiata. Seppure in misura minore, trovano utilizzo anche altre 
molecole quali clorambucile, mitoxantrone, lomustina, vinblastina, 
gemcitabina. 
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2.5.2 I protocolli polichemioterapici 
I protocolli che prevedono combinazioni di più farmaci sono 
moltissimi. Orientarsi nella scelta di uno piuttosto che di un altro non è 
facile e dipende da molti fattori, tra i quali, non ultimo, la confidenza che 
l’operatore ha nei confronti di uno schema. In base al protocollo utilizzato e 
al tipo di linfoma, il tasso di remissione si aggira generalmente intorno al 
75-90 per cento, con tempi di sopravvivenza che oscillano tra 6 e 15 
mesi.[51] Le migliori percentuali di risposta (88-96%) con periodi di 
remissione più lunghi(215-250 giorni) e prolungati periodi di 
sopravvivenza (350-365 giorni) si sono ottenuti con un protocollo 
comprendente PEG-L-asparginasi, vincristina, ciclofosfamide e 
doxorubicina o metotrexate insieme a dosi decrescenti di prednisone.[71, 
46]. I trattamenti chemioterapici possono passare attraverso queste fasi 
generali e per ognuna di queste esiste un ventaglio di possibili schemi 
adottabili. 
 
 
1. Induzione della remissione. Corrisponde ai trattamenti iniziali, 
caratterizzati da una notevole aggressività a cui sono connaturati una 
maggiore possibilità di sviluppo di reazioni avverse, ma anche una 
maggiore risposta al trattamento. Il fine è quello di ridurre 
rapidamente le dimensioni della massa e ottenere la remissione 
completa. Durante questa fase, che può durare dalle 6-8 settimane, i 
pazienti vengono sottoposti a visita di controllo una volta la 
settimana.[13] 
I protocolli più utilizzati (Tabella 2.5.2-1) in questa fase del 
trattamento sono il COP (Ciclofosfamide, Vincristina, Prednisone), il 
COAP (Ciclofosfamide, Vincristina, Citosina arabinoide e 
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Prednisone) e il CHOP (Ciclofosfamide, Vincristina, Doxorubicina e 
Prednisone). Il motivo della maggiore diffusione di questi protocolli 
risiede nella facile reperibilità dei farmaci impiegati in questi schemi 
e nella relativa semplicità con cui permettono di gestire i pazienti. 
Esistono altri protocolli possibili, ma, tuttavia, trovano un minore 
impiego, forse giustificabile con la difficile reperibilità dei farmaci 
utilizzati, in particolar modo della L-asparginasi. 
2. Intensificazione o consolidamento. Questa fase si compie alla fine 
di quella di induzione solo nel caso in cui non sia riscontrata una 
remissione completa(CR). Consiste nella somministrazione di 
molecole diverse o delle stesse usate nella fase precedente ma in 
dosaggi e modalità di somministrazioni diverse. Questo al fine di 
ridurre ulteriormente la quantità di cellule tumorali sopravvissute ai 
precedenti trattamenti. 
Solitamente si consiglia di somministrare 1-2 dosi di L-
asparginasi in quantità di 10.000-20.000 UI/m
2
 sc o im ripetuta ad 
intervalli di 2-3 settimane.[1] 
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Tabella 2.5.2-1: Schema dei protocolli polichemioterapici maggiormente 
usati nella fase di induzione della remissione. 
Protocollo Farmaco Dosaggio Schema 
  COP Ciclofosfamide 50 mg/m2 PO A giorni alterni per 8 sett. 
 Vincristina 0.5-0.7 mg/m2 
IV 
1 v./sett. per 8 sett. 
        Prednisone 20 mg/m2 PO sid per 1 sett, poi a gg 
alterni 
CHOP    Ciclofosfamide 50 mg/m2 PO A giorni alterni per 8 sett 
 Vincristina 0.5-0.7 mg/m2 
IV 
Ai giorni 8 e 15 
 Prednisone 20 mg/m2 PO sid per 1 sett, poi a gg 
alterni 
     Doxorubicina 30 mg/m2 IV Al giorno 1 di ogni ciclo 
COPA Ciclofosfamide 50 mg/m2 PO A giorni alterni per 8 sett 
 Vincristina 0.5 mg/m2 IV 1 v./sett. per 8 sett 
 Prednisone 40 mg/m2 PO sid per 1 sett, poi 20 
mg/m2 a gg alterni 
 Citarabina 100 mg/m2 IV Quotidianamente nei 
giorni 1-4 
VELCAP    Ciclofosfamide 250 mg/m2 
PO 
sett. 7, 12, 15, 21 e 24 
 Vincristina 0.75 mg/m2 IV sett. 1-3, 7, 12, 18, 21 e 27 
 Prednisone 40 mg/m2 PO sid per 1 sett, poi a gg 
alterni 
 L-asparginasi 10000 UI/m2 
IM 
sett. 7-9, 24 e 25 
     Doxorubicina 30 mg/m2 IV sett. 2, 4, 18 e 27 
ACOPA I Vincristina 0.75 mg/m2 IV sett. 1-4, 7, 10, 13, 16 
 L-asparginasi 10000 UI/m2 
IM 
sett. 1-4, 7, 10, 13, 16 
 Ciclofosfamide 250 mg/m2 
PO 
sett. 7, 13, 16 
 Doxorubicina 30 mg/m2 IV sett.10 
 Prednisone 40 mg/m2 PO sid per 1 sett, poi a gg 
alterni 
ACOPA II Vincristina 0.75 mg/m2 IV sett. 4,10, 13,16,19 e 22 
      L-asparginasi 10000 UI/m2 
IM 
sett. 7-9, 24 e 25 
    Ciclofosfamide 250 mg/m2 
PO 
sett.4, 7, 13, 16, 22 
     Doxorubicina 30 mg/m2 IV sett.1,10,19 
      Prednisone 40 mg/m2 PO sid per 1 sett, poi a gg 
alterni 
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3. Mantenimento. È una fase meno intensa delle precedenti, che 
consiste nella somministrazione dei farmaci utilizzati nel protocollo 
scelto per l’induzione, ma a dosaggi ridotti. In questo modo si cerca 
di allungare il periodo intercorrente prima della comparsa della 
recidiva, cercando di minimizzare gli effetti collaterali. È tuttavia 
ancora argomento di discussione l’utilità del ricorso alla terapia di 
mantenimento al fine di prolungare la durata della remissione.[26] 
Questa fase del trattamento è prolungata fino alla comparsa dei 
primi segni di ripresa della malattia. 
Il protocollo maggiormente utilizzato in questa fase è l’LMP, 
che prevede la somministrazione di clorambucile, metotressato e 
prednisone. I vantaggi di questo schema terapeutico sono 
rappresentati da ridotti costi economici, dalla facilità di 
impiego(tutti i farmaci sono somministrati per os dal proprietario), 
dalla loro tossicità bassa e dal fatto che il veterinario non è 
obbligato a operare un controllo costante del malato nel corso della 
terapia.[13] Con questo schema di trattamento, la maggior parte dei 
pazienti gode di una remissione per un periodo di tempo che oscilla 
tra i 3 ed i 6 mesi. 
 
     Protocollo Farmaco Dosaggio Schema 
    LMD    Clorambucile 20 mg/m
2
 PO    ogni 2 sett 
      Prednisone 20 mg/m
2
 PO    a gg alterni 
     Metotrexato 2.5 mg/m
2
 PO     2-3 vv./sett. 
                           Tab 2.5.2-2 Il protocollo LMD 
 
4. Reinduzione della remissione o “recupero”.  È la fase alla quale si 
approda nel caso la terapia di mantenimento si dimostri 
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insufficiente a tenere sotto controllo i sintomi della malattia. 
Consiste nell’utilizzo di protocolli aggressivi come nella fase di 
induzione ma spesso si usano farmaci di altro tipo (spesso agenti 
alchilanti perché sono meno suscettibili alla farmaco 
resistenza)[26] 
Secondo Nelson e Couto, in oltre il 70% dei cani che vanno 
incontro a ricaduta la chemioterapia attuata con la fase di re 
induzione può consentire una remissione dei segni clinici per altre 2 
o persino 4 volte. 
 
 
2.5.3 Il protocollo COP 
Come già accennato, il protocollo COP è uno dei più diffusi per il 
trattamento del linfoma, questo perché unisce ai buoni risultati ottenuti, 
una esecuzione non molto onerosa dal punto di vista economico e della 
gestione del paziente.  
Questo protocollo, utilizzato sia nelle fasi di induzione che di 
mantenimento, è quello utilizzato sugli animali che sono oggetto di questo 
studio. Meritano, quindi, una più precisa trattazione le molecole che lo 
costituiscono. 
  
2.5.3.1 Ciclofosfamide 
  
La ciclofosfamide è una molecola ottenuta dalla ricerca effettuata nel 
campo delle mostarde azotate. Il risultato è un farmaco debolmente 
citotossico, mutageno e alchilante e abbastanza stabile in soluzione 
acquosa. La molecola, così somministrata, risulta essere un pro farmaco. 
Viene , infatti, attivata attraverso una serie di passaggi che iniziano a 
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livello epatico. Il fegato svolge una prima funzione, idrossilando il 
composto a molecole ancora inattive, che verranno convertite in 
metaboliti alchilanti attivi ad opera di enzimi tissutali.  
 
 
 
Fig. 1: Struttura chimica della ciclofosfamide 
 
 Tossicità. Durante i processi di formazione del metabolita attivo, 
che è la fosforamide, viene prodotto anche un composto inattivo, 
l’acroleina. Quest’ultima, nonostante sia farmacologicamente 
inerte, può accumularsi nelle urine creando alla lunga un danno 
uroteliale. Le flogosi della vescica alla quale si può andare 
incontro, molto spesso emorragiche e severe, richiedono un 
trattamento terapeutico continuativo per tutta la vita dell’animale. 
Una importante idratazione, in grado di aumentare la produzione di 
urine e quindi di diluire l’escrezione dei metaboliti, o anche 
l’utilizzo di adiuvanti come Mesna (2-mercaptoetansulfonato), in 
grado di legarsi ai metaboliti della ciclofosfamide rendendoli 
innocui, possono prevenire la manifestazione della cistite.[52] Oltre 
agli effetti avversi a breve termine che è in grado di indurre su 
questo apparato, è riportato che la ciclofosfamide sia associata allo 
sviluppo di carcinomi vescicali.[52] 
Questo farmaco è largamente usato in chemioterapia, ma mai 
come agente singolo perché ha una forte attività 
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immunosoppressiva. La mielosoppressione si manifesta 
soprattutto con la leucopenia. Trombocitopenia ed anemia possono 
verificarsi ma tendono ad essere meno comuni e meno severe. 
 Si può somministrare per via orale o via endovenosa, anche se 
quest’ultima risulta comportare una maggiore tossicità 
gastroenterica.  
Si riferiscono altri possibili effetti avversi, come una alterata 
secrezione dell’ormone antidiuretico, disturbi nel metabolismo dei 
carboidrati e cardiotossicità ad alte dose. I soggetti trattati con dosi 
superiori ai 300 mg/kg accusano sintomi di neurotossicità 
reversibile. 
 
 
 
2.5.3.2 Vincristina 
 
La Vincristina, come già detto, è uno degli antitumorali maggiormente 
diffusi, sia in medicina umana che veterinaria. È un alcaloide della Vinca 
Rosea che agisce sulle cellule in mitosi e che viene utilizzata spesso in 
associazione ad altri farmaci. Somministrata per via endovenosa, subisce 
metabolizzazione a livello epatico e l’eliminazione avviene 
essenzialmente per via biliare. 
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Fig. 2: Struttura chimica della vincristina 
 
 Tossicità. Questa molecola ha importanti effetti tossici 
dermatologici. È in grado, infatti, in caso si stravaso durante la 
somministrazione, di esplicare la sua attività istolesiva causando 
necrosi e periflebiti nei distretti interessati. È inoltre dotata della 
capacità di indurre mielosoppressione il cui grado però sembra 
inferiore rispetto a molte molecole facenti parte di altri gruppi 
farmacologici o anche della stessa Vinblastina. È , però, in grado di 
indurre, con meccanismo ancora non noto, uno stato di 
trombocitosi.[51]Sono possibili manifestazioni di una tossicità 
neurologica, che si concretizza in neuropatie periferiche 
caratterizzate da parestesie, perdita dei riflessi e atassia.  Gli effetti 
neurotossici, se insorgono sono solitamente lievi. È possibile, con 
l’utilizzo di questo farmaco, andare incontro ad una tossicità 
gastroenterica. La costipazione, infatti, può risultare un effetto 
comune ed è spesso accompagnata da dolore addominale. Nei casi 
più grave, in corso di terapia con Vincristina, può insorgere ileo 
paralitico. 
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2.5.3.3 Prednisone 
Il prednisone è un corticosteroide ad uso orale, sintetico, che rientra 
pressoché in tutti i protocolli per la terapia delle neoplasie del cane e del 
gatto.  La metabolizzazione di questa molecola avviene a livello epatico, 
mentre l’escrezione è renale. 
 
 
Fig 3. Struttura chimica del prednisone 
 
In teoria, il prednisone dovrebbe essere usato a posologie elevate 
soltanto per il tempo necessario a determinare la remissione dei disturbi, 
per poi ridurre il dosaggio quanto più rapidamente possibile. L’uso di 
posologie elevate per molto tempo comporta la comparsa di fenomeni 
tossici. 
 
 Tossicità. Riguardo agli effetti collaterali, il prednisone presenta gli 
effetti metabolici tipici di tutti i corticosteroidi. Gli effetti tossici 
conseguenti alla somministrazione di corticosteroidi sono la ragione 
per la quale è necessario utilizzare accortezze nella loro 
utilizzazione e nel controllo degli effetti avversi. Reazioni avverse 
che questa classe di farmaci è in grado di indurre nel sistema 
endocrino, come la sindrome di Cushing iatrogena e l’insufficienza 
surrenalica, raramente si possono riscontrare ai dosaggi utilizzati 
nella terapia del linfoma.  Somministrazioni prolungate di 
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prednisone posso indurre epatomegalia ed epatopatie. L’azione 
lesiva in sede gastrointestinale, che consegue all’induzione 
dell’aumento delle secrezioni gastriche e all’inibizione della sintesi 
delle prostaglandine a funzione citoprotettiva, può esitare nella 
comparsa di ulcere. La loro somministrazione prolungata, causa alla 
lunga un aumento del catabolismo muscolare e provoca atrofia 
muscolare. Gli effetti dermatologici consistono nell’inibizione dei 
normali fenomeni di cicatrizzazione conseguenti alla ridotta sintesi 
di collagene. Sebbene vengano utilizzati in terapia in virtù dei loro 
effetti immunosoppressivi, può accadere che rendano conclamate 
infezioni latenti o esacerbino la sintomatologia di processi morbosi 
in atto. La depressione del sistema immunitario conseguente al loro 
utilizzo espone alla più frequente contrazione di infezioni 
secondarie. 
 
 
2.5.4 Altri principi attivi impiegati in questo studio 
 
Dopo una prima fase di induzione, per alcuni cani si è proceduto al 
mantenimento del protocollo COP, per altri all’applicazione del protocollo 
CHOP, oppure all’utilizzo di Mitoxantrone, Lomustina e Citarabina 
Arabinoside, soprattutto in corrispondenza delle fasi terminali della 
malattia. Si riportano di seguito le principali caratteristiche di ogni 
molecola utilizzata. 
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5.4.1 Doxorubicina 
È una molecola che agisce con meccanismi diversi. È, infatti, in grado 
di inibire la topo isomerasi o di inserirsi nelle catene di DNA. Ha 
metabolizzazione epatica ed escrezione biliare. 
 Tossicità. Risulta avere cardiotossicità dose dipendente, 
irreversibile (mycek, harvey, champe), con effetti sulla contrattilità 
e non sulla conduzione. Somministrazioni lente o diluite di questo 
farmaco possono ridurre l’insorgenza di questo effetto, come anche 
la preventiva somministrazione di corticosteroidi che impediscono 
la liberazione di istamina, presunto mediatore di cardiotossicità. È 
in grado di colorare di rosso le urine anche per due giorni dopo la 
somministrazione. Risulta fortemente mielosoppressiva. Il suo 
utilizzo può indurre sintomi gastroenterici (nausea, vomito, 
stomatiti…). È molto irritante e in grado di causare tromboflebiti e 
lesioni necrotiche particolarmente gravi in caso di stravaso. 
Occasionalmente possono verificarsi fenomeni di 
ipersensibilità.[52]  
La tossicità da lei indotta può essere acuta (tremori alla testa, 
prurito, eritema), subacuta (mielosoppressione, anoressia, vomito, 
diarrea e perdita di peso) che ha luogo 5-10 giorni dopo il 
trattamento o cronica (alopecia, tossicità cardiaca)[6] . 
 
5.4.2 Lomustina 
Molecola liposolubile ad alto peso molecolare che diffonde attraverso la 
barriera ematoencefalica. È completamente assorbita dopo 
somministrazione orale ed è eliminata per via urinaria e, in misura minore, 
per via biliare. L’effetto antitumorale è probabilmente prodotto dai suoi 
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metaboliti.Sembra legarsi al DNA in diversi siti e quindi può essere 
impiegata in corso di resistenza acquisita. 
 Tossicità. Causa mielosoppressione ritardata e cumulativa e per 
questo le dosi devono essere somministrate con intervallo non 
inferiore alle tre settimane. Nel cane causa epatotossicità ritardata 
dose dipendente, cumulativa ed irreversibile che esita talvolta in 
cirrosi biliare. La tossicità neurologica e quella acuta renale sono 
rare.  
 
5.4.3 Citarabina Arabinoside 
Penetra nelle cellule dove viene fosforilata a citosina arabinoside 
trifosfato, inibitore della DNA-polimerasi, sopprimendo la sintesi del DNA. 
Si somministra principalmente per via endovenosa, in somministrazioni 
lente insieme a fisiologica nell’arco delle 4-24h perché ha un metabolismo 
molto rapido. 
 Tossicità. Sono riportati nausea, vomito, diarrea e, raramente, 
anafilassi. Si possono verificare mielosoppressione, ulcerazioni 
della bocca,epatotossicità, febbre. È, inoltre, potenzialmente 
teratogeno ed embriotossico[6] . 
 
5.4.4 Mitoxantrone 
Farmaco fase aspecifico, interferisce con la topoisomerasi II. Esiste 
esclusivamente in formulazione endovenosa ed ha una clearence renale 
minima, quindi risulta essere piuttosto sicuro in animali con ridotta 
funzionalità renale. 
 Tossicità. È considerato un farmaco sicuro ed efficace. I più comuni 
sintomi tossici nel cane sono depressione, vomito, diarrea, 
anoressia. Causa mielosoppressore e funge da induttore enzimatico. 
[65] 
 
 
6. Altre soluzioni terapeutiche. 
 
Tra le altre soluzioni terapeutiche, spesso proposte in associazione con 
la chemioterapia, c’è radioterapia. Il suo impiego nella terapia del linfoma è 
limitato ai casi in cui si presentino localizzazioni extranodali e singole di 
malattia sulle quali si ritenga opportuno avere un approccio locale, oltre 
che sistemico. Le forme di linfoma per le quali si prenda in considerazione 
questo trattamento sono la nasale, nervosa, ossea, rettale e mediastinica 
craniale. Il linfoma è una malattia molto radiosensibile, ma la tossicità che 
questo trattamento può esplicare sull’animale è tale da causare un tasso di 
mortalità riportato del 20-50%. [51]. 
L’approccio chirurgico della malattia, dato che si tratta di un’affezione 
sistemica, è utilizzato solo a scopo bioptico o nel caso di gravi fenomeni 
ostruttivi o compressivi che possono trovare una tempestiva risoluzione 
solo nell’asportazione del linfonodo megalico. L’unica altra applicazione 
della chirurgia è in caso di splenectomia quando la milza risulti molto 
voluminosa e a rischio di rottura o l’animali dimostri una remissione 
completa in tutti gli altri distretti e si mostri chemioresistente a livello 
splenico. È in dubbio il fatto che essa possa aumentare i tempi di 
sopravvivenza o migliorare la risposta alla chemioterapia e in alcuni casi è 
stato osservato un aggravamento della prognosi. 
Il trapianto di midollo osseo autologo, ancora del tutto sperimentale e di 
cui esistono poche segnalazioni, avrebbe lo scopo di consentire l’utilizzo di 
trattamenti chemioterapici e radioterapici particolarmente aggressivi, che 
risulterebbero altrimenti incompatibili con la vita a causa della 
mielosoppressione indotta. 
Tra le altre opzioni terapeutiche, ancora in fase sperimentale, c’è 
l’immunoterapia.  L’induzione di una reazione immunitaria contro gli 
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antigeni espressi dalle cellule tumorali, sarebbe piuttosto efficace grazie 
alla messa a punto di vaccini autologhi creati a partire dal linfonodo del 
paziente da trattare. La somministrazione intralinfatica della dose vaccinale 
andrebbe effettuata una volta concluso il trattamento chemioterapico, 
quando il paziente mostri di essere in completa remissione. Questo 
garantirebbe di ottenere tempi di remissione più lunghi e migliore qualità 
della vita del paziente.[40] Sembra che laddove il vaccino sia associato 
all’adiuvante completo di Freund, la sopravvivenza mediana si 
allunghi.[51] La stimolazione del sistema immunitario si può ottenere 
anche attraverso l’inoculazione di anticorpi monoclonali (Mab). I Mab 231 
sono gli anticorpi specifici del linfoma canino e in virtù della loro 
specificità mostrano capacità distruttive mirate e ridotta tossicità. Dai 
risultati finora ottenuti si evince che la stimolazione del sistema 
immunitario possa rappresentare un importante metodo di potenziamento 
dell’efficacia dei trattamenti convenzionali. Per questo, vengono effettuate 
molte ricerche in questo campo, che consentono di approdare a nuove 
tecniche di stimolazione immunitaria. 
È attualmente in studio la stimolazione del sistema immunitario 
dell’ospite per la produzione anticorpale attraverso la vaccinazione con 
antigeni overespressi dalle cellule neoplastiche, inoculati tramite tecniche 
innovative (elettroporazione)[31]. 
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Premessa 
 
Questa parte della tesi è stata effettuata attraverso la rivalutazione 
attenta di tutte le cartelle dei pazienti del Dipartimento di Clinica 
Veterinaria della Facoltà di Medicina Veterinaria dell’Università di Pisa dal 
1999 al 2008, a cui era stata fatta una diagnosi di linfoma. 
Non in tutti questi casi, però, è stato possibile ottenere dai proprietari la 
loro disponibilità ad intraprendere un programma terapeutico. L’impegno 
necessario alla somministrazione efficace e puntuale dei farmaci e la 
prospettiva di una terapia solo palliativa e non risolutiva, ha scoraggiato 
infatti molti di loro. Tra quelli che, invece, hanno voluto procedere con la 
chemioterapia, solo di alcuni (31), però, è stato possibile collezionare 
sufficienti informazioni circa il follow-up. Infatti, solo una parte di questi 
animali ha effettuato il trattamento presso la sopra citata struttura e solo 
una parte lo ha portato a termine.  
Lo scopo di questo lavoro è stato quello di cercare di acquisire la 
conoscenza delle reazioni avverse alla chemioterapia, in modo da poterle 
prevedere ed eventualmente prevenire. La valutazione dei risultati, seppure 
su un campione ridotto, fornisce interessanti spunti di riflessione per 
eventuali approfondimenti. 
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Capitolo 3 
 
 
MATERIALI E METODI 
 
 
Gli animali selezionati per questo studio sono pazienti affetti da linfoma 
in cura presso il dipartimento di Clinica Medica della Facoltà di Medicina 
Veterinaria di Pisa, nel periodo di tempo tra il 1999 e il 2008. 
 Tutti i cani afferiti a questa struttura sono stati sottoposti, al fine di 
approdare ad una diagnosi certa, ad accurato esame fisico ed all’esame 
citologico di ago aspirati linfonodali.  Quest’ ultimo è eseguito per 
aspirazione attraverso aghi sottili da linfonodi megalici, cercando, quando 
possibile, di evitare i sottomandibolari e i perifaringei. Consiste 
nell’effettuazioni di alcune infissioni del solo ago in varie direzioni e 
profondità, seguito dalla riconnessione con la siringa da cui è stata aspirata 
l’aria. Si procede, poi, con l’allestimento di un vetrino che, previa 
asciugatura all’aria, viene colorato con Diff Quik® o MayGrunwald-
Giemsa.  
Con lo scopo di ottenere un quadro preciso delle condizioni del paziente 
e quindi, per stadiare la malattia, si è proceduto anche all’effettuazione di 
altre indagini. È stato eseguito, infatti, per ogni animale, un prelievo di 
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sangue per la determinazione di emogramma completo (vedi 
paragrafo3.2.2), profilo biochimico sierico (vedi paragrafo 3.2.3). Sul 
sangue collezionato sono inoltre state effettuate: 
 
 Profilo coagulativo .Al fine di valutare l’emostasi, si è determinato 
il Tempo di Protrombina(PT), che apprezza la via estrinseca e 
comune del processo coagulativo, il Tempo di Tromboplastina 
parziale attivata (aPTT), usato invece per valutare la via intrinseca e 
quella comune; e il Fibrinogeno. È bene ricordare che i campioni 
sottoposti a questi test, com’è opportuno, sono stati tenuti al fresco 
ed analizzati in tempi brevi dopo la raccolta del campione. 
 L’elettroforesi delle proteine sieriche. È utilizzata per delineare i 
profili proteici. Si utilizza come supporto l’Acetato di Cellulosa, che 
risulta particolarmente adatto per la separazione delle sieroproteine, 
oltre ad avere i vantaggi di economicità e velocità di esecuzione 
della migrazione. 
 L’immunofluorescenza diretta. Eseguita presso il Dipartimento di 
Patologia Animale (Sezione di Parassitologia) al fine di ricercare 
anticorpi per i seguenti parassiti: Leishmania Infantum, Ehrlichia 
Canis e Rickettsia Rickettsii. 
 Immunofenotipizzazione. Questa indagine ha lo scopo di evidenziare 
gli antigeni caratteristici di una determinata linea cellulare mediante 
l’utilizzo di anticorpi monoclonali. Gli anticorpi utilizzati per i 
linfociti B sono gli anti CD21 e CD79 (panB), per i linfociti T, 
invece, anticorpi anti CD3, CD4 e CD8. Tale indagine si effettua a 
partire da una porzione del campione del prelievo linfonodale, 
conservato il 1 ml di PBS a 4°C.  
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Inoltre, è stato effettuato il prelievo del midollo osseo. Tale prelievo è 
stato effettuato, previa adeguata preparazione del sito prescelto attraverso 
tricotomia, pulizia e disinfezione. Esistono varie sedi in cui questa manovra 
è possibile. In base a diversi fattori (per esempio, conformazione e allo 
stato di nutrizione del paziente) si è scelto di effettuare il prelievo a livello 
della cresta iliaca, della fossa trocanterica del femore o delle sternebre. La 
prima operazione necessaria è quella dell’inoculazione di un anestetico 
locale (lidocaina) nei tessuti periossei. Quindi, si procede all’infissione 
dell’ago mantenendo in sede in mandrino. Una volta raggiunta la corticale 
dell’osso si eseguono piccoli movimenti di rotazione oraria e antioraria, 
regolari, utilizzando una pressione costante. Una volta che l’ago da biopsia 
è impiantato in maniera solida, si ritira il mandrino e si innesta una siringa 
da 10 ml. Si eseguono, quindi, dei movimenti di aspirazione rapidi. Di 
solito, la manifestazione di dolorabilità da parte dell’animale, così come la 
comparsa di sangue nel cono della siringa, indicano la buona riuscita 
dell’operazione. Si ritirano l’ago e la siringa e si procede ad allestire dei 
vetrini prima spruzzando una piccola quantità di succo midollare, e poi 
strisciandolo per apposizione parallela. Gli strisci così preparati, una volta 
asciugati, vengono colorati con Diff Quik
®
 e letti. 
Inoltre, si è fatto ricorso anche alla diagnostica per immagini, 
effettuando indagini ecografiche dell’addome e radiografiche del torace. Le 
indagini, poi, sono state completate dall’esame delle urine completo di 
sedimento (vedi paragrafo 3.2.4).   
 
3.1 Il campione 
 Tra tutti i casi di linfoma diagnosticati, in ragione dello scopo del 
lavoro, sono stati presi in considerazione solo i pazienti che hanno 
effettuato la chemioterapia presso il Dipartimento di Clinica Veterinaria 
[72] 
 
della Facoltà e per i quali, quindi, è stato possibile effettuare un follow-up 
puntuale. I casi in cui i proprietari hanno rifiutato la terapia o in cui questa 
sia stata effettuata in altre strutture, non sono stati utilizzati in questa 
ricerca. 
Il campione così ottenuto consta di 31 casi e risulta piuttosto eterogeneo 
quanto a segnalamento, tipo istologico di linfoma e stadio della malattia.  
A tutti i soggetti è stato somministrato un protocollo COP per la fase di 
induzione della remissione. Laddove si siano verificate refrattarietà al 
trattamento e quasi sempre solo nelle fasi successive di reinduzione della 
remissione, sono state somministrate altre molecole. Per tutti è stata 
impostata una terapia di supporto atta alla prevenzione dei più comuni 
effetti collaterali di tale trattamento. Tale terapia consiste nella 
somministrazione di: 
 Protettori gastrici. Come protettore è stata impiegata la Ranitidina al 
dosaggio di 0,5-2 mg/Kg po. È un antagonista dei recettori H2, 
capace di indurre la riduzione della secrezione acida gastrica e 
quindi, indirettamente, protegge la mucosa dall’insorgenza di 
gastriti, ulcere, ecc… 
 Antiemetici. Soprattutto il Maropitant Citrato dosaggio di 0,1 mg/Kg 
sc il giorno della terapia e poi po con lo stesso dosaggio per i due 
giorni successivi. Utilizzato per la prevenzione della nausea indotta 
dalla chemioterapia. È un antagonista del recettore neurochinina 1 
(NK1), che agisce inibendo la proteina P, rinvenuta in concentrazioni 
significative nei nuclei che fanno parte del centro emetico ed è 
considerata il principale neurotrasmettitore coinvolto nel vomito. 
Inibendo il legame della sostanza P all’interno del centro emetico, il 
maropitant è efficace nei confronti delle cause di vomito neurali e 
umorali. 
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 Complessi multivitaminici. Si sono utilizzati integratori alimentari 
contenenti vitamine, minerali e proteine, al bisogno, per migliorare la 
tenuta in condizioni di stress indotte dai trattamenti antineoplastici e 
per prevenire l’insorgenza di possibili stati anemici di tipo 
carenziale. 
 Antibiotici. In via precauzionale, dal momento che le molecole 
antitumorali utilizzate possiedono ampia capacità mielosoppressiva. 
Questo facilmente comporta una diminuzione delle cellule coinvolte 
nella risposta infiammatoria e quindi il potenziale ingresso e/o 
moltiplicazione di patogeni batterici nell’organismo del paziente. 
 
 
3.2 Il follow-up 
 
Allo scopo di individuare gli effetti avversi alla terapia incorsi durante il 
trattamento farmacologico, ogni animale è stato sottoposto ad un attento 
follow-up. Ogni soggetto è stato, infatti, rivalutato prima di ogni 
somministrazione dei farmaci antineoplastici, cioè una volta alla settimana, 
secondo quando previsto dal protocollo COP. 
 
Tale monitoraggio è stato effettuato attraverso:  
3.2.1 Visita clinica. 
La visita clinica acquisisce particolare importanza nella 
valutazione della risposta alla chemioterapia e delle condizioni 
generali dei soggetti sottoposti al trattamento. Si compone della 
raccolta dei dati anamnestici e dell’esame fisico (esame obiettivo 
generale e particolare di ogni apparato). Ogni proprietario è stato 
invitato a riferire con quanta più precisione possibile la comparsa di 
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qualsiasi tipo di alterazione dello stato di salute dell’animale. Le 
informazioni riportate, quindi, risultano essere fondamentali al fine 
di individuare eventuali reazioni avverse insorte. L’esame fisico, 
invece, consente di valutare le condizioni dell’animale al giorno della 
somministrazione. Consiste nella valutazione dello stato di ogni 
apparato. Gli animali trattati sono considerati in remissione completa 
quando si sia verificata la risoluzione dell’ingrandimento linfonodale 
(del 75-100%) e, con essa, la scomparsa dei segni clinici. Si 
considera, invece, una risposta parziale la riduzione di volume dei 
linfonodi del 50-75%, con miglioramento dei segni clinici. La 
malattia si considerata stabile se i linfonodi erano diminuiti solo 
dello 0-50% e non c’erano cambiamenti nei segni clinici. Se invece, i 
linfonodi hanno continuato ad aumentare di volume e i segni clinici 
sono rimasti stabili o peggiorano, la risposta alla chemioterapia è 
stata considerata assente. 
 3.2.2 Emogramma. 
Il sangue ottenuto dal prelievo, effettuato dalla vena giugulare o 
dalla cefalica degli animali a digiuno, è stato poi conservato in 
provette addizionate di K3-EDTA. Su questo sangue si effettua il 
conteggio delle varie tipologie cellulari in modo automatizzato. Sono 
stati valutati, quindi, i seguenti parametri. 
 RBC: n° Eritrociti (×1012/L); 
 WBC: n° Leucociti (×109/L); 
 Hgb: Emoglobina in g/dL; 
 Hct: Ematocrito in %; 
 MCV: Volume Corpuscolare Medio in fL; 
 MCH: Emoglobina Corpuscolare Media in pg; 
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 MCHC: Concentrazione Emoglobinica Corpuscolare Media in 
g/dL; 
 PLT: n° Piastrine (×109/L); 
 MPV: Volume Piastrinico Medio in fL; 
 PCT: Piastrinocrito in %; 
 RDW: Ampiezza di distribuzione eritrocitaria in %; 
 PDW: Ampiezza di distribuzione piastrinica in %. 
Dal sangue prelevato, inoltre, si è allestito, ad ogni vista di 
controllo, uno striscio. Il preparato, dopo essere stato asciugato, è 
stato colorato con Diff Quik
® 
e successivamente letto al microscopio. 
In un primo momento, lo striscio deve essere osservato con un 
obiettivo a ridotto ingrandimento per calcolare il numero totale dei 
leucociti e per verificare la presenza di agglutinazione eritrocitaria, di 
aggregati leucocitari e/o piastrinici. La valutazione dello striscio 
garantisce l’acquisizione di ulteriori informazioni, a carattere non 
solo quantitativo, ma anche qualitativo. Consente, infatti, 
l’effettuazione della conta differenziale leucocitaria e la valutazione 
morfologica delle tre popolazioni cellulari al fine di evidenziarne le 
anomalie.  
L’eventuale stato di anemia riscontrato è stato classificato in base 
all’ematocrito come leggero (Hct 30-37%), moderato (20-29%), 
grave (13-20%) e gravissimo (<13%). 
Per tutti i soggetti in cui l’ematocrito risultava inferiore al 30%, si 
è proceduto alla preparazione di un vetrino con il colorante Nuovo 
Blu di Metilene, al fine di evidenziare la presenza di reticolociti e  
determinare il grado di rigenerazione dell’anemia in corso. Da questo 
striscio, infatti, è possibile effettuare il calcolo della percentuale 
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reticolocitaria e il conteggio reticolocitario assoluto (x10
9
/L), 
ottenuto moltiplicando la percentuale per il numero totale degli RBC. 
Si possono, inoltre, ottenere la Correzione della Percentuale dei 
Reticolociti (CPR) e l’Indice di Produzione Reticolocitaria (RPI). I 
valori di RPI fino ad 1 indicano anemia non rigenerativa, mentre 
valori di RPI superiori a 2 indicano uno stato rigenerativo. 
3.2.3 Profilo biochimico 
Il profilo biochimico si effettua su sangue venoso prelevato e 
conservato in provette prive di anticoagulante, questo perché il 
substrato necessario a questa indagine è il siero, ottenuto dopo 
centrifugazione a 2700 rpm/min per 10 minuti. I test sono stati 
effettuati in chimica liquida o secca e gli indici che sono stati 
esplorati sono mirati a verificare la funzionalità dei principali organi. 
Gli analiti dosati sono le proteine (totali, albumina e globuline), i 
metaboliti (urea, creatinina, bilirubina totale, colesterolo totale e 
glicemia), enzimi (ALKP, ALT, Amilasi) e gli elettroliti (calcio 
totale e fosforo). 
 
3.2.4 Esame delle urine 
L’esame delle urine è stato eseguito periodicamente sugli animali 
durante la chemioterapia, con più frequenza nei soggetti che 
mostrassero sintomatologie riconducibili alla comparsa di effetti 
tossici sull’apparato urinario (ematuria, poliuria, ecc…). Si compone 
di una valutazione dei caratteri fisici (quantità, trasparenza, colore, 
odore e peso specifico) e di quelli chimici (pH, glucosio, bilirubina, 
sangue, proteine, urobilinogeno, leucociti, peso specifico), questi 
ultimi ottenuti attraverso l’utilizzo di cartine reattive urinarie. 
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Per la valutazione del sedimento urinario, invece, è necessario 
l’utilizzo di un campione del volume standard di 5 ml, centrifugato a 
1500 rpm per 5 minuti. Successivamente, si procede a prelevare il 
sedimento e ad allestire un vetrino, che può essere osserva a fresco o 
dopo colorazione con Clay-Adams
TM
. Questo consente di individuare 
la presenza di eritrociti, leucociti, cellule epiteliali (squamose, di 
transizione, dei tubuli renali), cilindri o cristalli, parassiti, lieviti, 
funghi, batteri, spermatozoi e gocce lipidiche. Il condensatore del 
microscopio deve essere abbassato per migliorare l’osservazione dei 
costituenti del sedimento e l’ingrandimento impiegato è 100x o 200x. 
 
3.3 Indagine statistica 
Dai risultati circa la comparsa delle reazioni avverse sul quadro 
clinico, le urine e i parametri ematobiochimici osservati si è 
proceduto ad effettuare il calcolo percentuale e la rilevazione dei casi 
positivi rispetto al numero totale dei casi considerati.  
Nel caso dei risultati dell’emogramma, inoltre, per calcolare 
l’andamento dei parametri è stata effettuato il calcolo della media di 
ogni singolo parametro dei pazienti della casistica.  
Tutto questo è stato ottenuto attraverso l’utilizzo di Microsoft 
Excell 2007. 
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Capitolo 4 
 
 
RISULTATI 
 
 
4.1 Premessa. 
 
Allo scopo di individuare eventuali reazioni avverse incorse 
conseguentemente alla somministrazione di terapia antineoplastica, è stato 
individuato un campione di 31 cani, affetti da linfoma e sottoposti alla 
terapia, di cui fosse disponibile un attento follow up. Si è potuto 
considerare  l’eventuale insorgenza di tali reazioni in modo sistematico 
sugli indici dell’esame emocromocitometrico. Questo perchè tale indagine 
è stata effettuata puntualmente prima di ogni successiva somministrazione 
di molecole antitumorali, al fine di individuare la presenza di segni che 
indicassero  tossicità midollare e, quindi, compromissione dello stato 
generale dell’animale, tali da rendere momentaneamente necessaria la 
sospensione della terapia. Allo stesso modo, attraverso un colloquio con i 
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proprietari è stato possibile ogni volta acquisire informazioni circa 
l’eventuale comparsa, nei giorni successivi al trattamento, di alterazioni 
dello stato di salute dell’animale. Invece, si è approdati ad una valutazione 
del profilo biochimico, degli elettroliti e delle urine solo saltuariamente, in 
corrispondenza dell’insorgenza di segni che potessero destare allarme sulla 
funzionalità di un particolare apparato. Tali indagini sono state ripetute 
anche  in occasione di eventuali recidive che ponessero l’esigenza di 
effettuare una nuova valutazione del paziente. 
 
4.2 Effetti sul quadro clinico 
 
La valutazione degli effetti dei farmaci impiegati in questo studio sul 
quadro clinico si basa sulla raccolta delle informazioni in modo diretto, 
attraverso la visita clinica o indiretto, attraverso la raccolta di informazioni 
circa le condizioni del paziente fornite dai proprietari. Spesso, i segni 
riferiti da questi ultimi trovano riscontro alla visita. Per i segni insorti in 
modo episodico, la precisione e l’accuratezza del proprietario nel fornirne 
descrizione risultano piuttosto importanti. 
Si è proceduto valutando con ordine i vari segni ed effettuandone per 
ciascuno una valutazione dell’incidenza. 
 
4.2.1 Effetti sulle condizioni generali. 
 Abbattimento. A prescindere dagli effetti tossici dei farmaci sui 
singoli apparati, si può incorrere in uno stato di abbattimento 
generalizzato e di solito subito successivo alla somministrazione 
della terapia nel 35,5% dei casi (11/31 casi).  Tale condizione incorre 
come conseguenza della somministrazione di Vincristina sia nelle 
fasi di induzione che mantenimento. Uno stato di generale 
[80] 
 
spossatezza e abbattimento si verifica anche dopo la 
somministrazione di Doxorubicina o di altre molecole quali 
Mitoxantrone e Adriblastina. I cani, in questi casi, si mostrano 
svogliati e riluttanti al movimento. 
 Pallore Mucose. Nel 25% (8/31 casi) dei casi il proprietario ha 
riferito, in concomitanza con l’inizio della somministrazione del 
protocollo COP, la comparsa di una colorazione pallida delle 
mucose, associata ad uno stato di anemia spesso di lieve entità.  
 Poliuria-Polidipsia. Con la prevalenza  del 25% , i proprietari hanno 
riscontrato un certo grado di polidipsia-poliuria. È ragionevole 
pensare, che la comparsa di tale stato, comune ad animali trattati con 
farmaci diversi, sia collegata alla somministrazione di 
corticosteroidi, in ragione della loro capacità di inibire il rilascio e 
l’azione dell’ADH[1]. 
 Febbre. Solo nello 0,6% (2/31 casi) dei casi si è avuto il reperto di 
febbre subito dopo le prime somministrazioni di Vincristina. 
 Inappetenza. Uno stato di inappetenza è incorso nel 45% casi (14/31 
casi). Nell’85% dei casi, questo reperto coincide con la 
somministrazione di Vincristina al dosaggio di induzione. In maniera 
minore, quindi, tale reazione avversa riguarda l’assunzion e di 
Doxorubicina, Mitoxantrone e Adriblastina. 
 Variazioni di peso. Nel 45% dei casi (14/31) si è verificato un 
aumento del peso complessivo alla fine della terapia. Tale aumento 
di peso si verifica in misura  molto variabile. Infatti, ci si può 
imbattere in aumenti del solo 0,32% , così come dell’11% del peso 
iniziale. In media, però, è quantificabile in ragione del 2,7%. Questo 
incremento complessivo, non risulta, però, essere progressivo. Si 
verifica, infatti, nelle prime fasi del trattamento, un decremento di 
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questo indice, che successivamente riprende ad aumentare. Su un 
piccolo gruppo di animali, sottoposti sistematicamente alla 
valutazione di questo indice durante tutta la terapia, si può verificare  
questo andamento riportato nel grafico che segue.  
Grafico 4.2.1-1 Andamento del peso nella fase induzione COP 
  
 
 
     Tabella 4.2.1-1 Effetti collaterali sulle condizioni generali 
Sintomo N° casi/ToT % 
Abbattimento 11/31 35,5 
Inappetenza 14/31 45 
   Variazioni di peso 14/31 45 
Febbre 2/31 6 
PU/PD 8/31 25 
Pallore mucose 8/31 25 
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4.2.2 Effetti sull’apparato gastroenterico 
Sono stati rilevati diversi segni a denuncia di tossicità esplicata dalle 
molecole impiegate su tutto il tratto gastrointestinale. 
 Stomatite. Condizione di flogosi a carico delle prime vie digerenti 
nella quale ci è imbattuti con  bassa frequenza 6% (2/31 casi) e 
conseguentemente alla somministrazione di Mitoxantrone. 
 Vomito. È un segno piuttosto ricorrente soprattutto nelle primissime 
ore dopo il trattamento. Si verifica in questo campione in ragione 
del 38,7% (12/31 casi).  Sembra ricorrere più frequentemente nelle 
fasi di induzione della remissione a base di Vincristina che nelle fasi 
di mantenimento con lo stesso farmaco. Si segnala un episodio di 
vomito (seguito da svenimento) successivamente alla 
somministrazione di ranitidina per via endovenosa. Si verifica 
quest’occorrenza anche successivamente all’assunzione di 
Mitoxantrone e Adriblastina in due casi (0,6%). 
  Diarrea. È reperto abituale, nel 45% dei casi (14/31). Le feci, anche 
se non diarroiche possono risultare molli e scarsamente conformate 
nel 19% casi (6/31). Reperire dati che sia utili a determinare 
statisticamente l’importanza di questa evenienza risulta, però, 
difficile in quanto i proprietari spesso mostrano difficoltà nel 
distinguere e descrivere con precisione lo stato delle feci. In 
entrambi i casi, si tenga presente che si tratta di manifestazioni 
episodiche e autolimitanti insorte nelle prime 12 ore dalla 
somministrazione della terapia e risolte in qualche giorno. Questo 
fenomeno, quando conseguente alla somministrazione di Vincristina 
si verifica massimamente nelle fasi di induzione 87,5%, rispetto alle 
fasi di mantenimento verificatesi 12,5%. Solo in un caso si riferisce 
diarrea incoercibile, successivamente alla somministrazione di 
[83] 
 
Doxorubicina. Le feci spesso assumono aspetto anomalo quanto alla 
colorazione. Si riferisce il reperto di feci scure, molto chiare o di 
melena, propriamente detta. 
 Stipsi. Di contro alla diarrea, può verificarsi stipsi nel 16% casi 
(5/31 casi), reperita solamente nelle prime fasi del trattamento, in 
modo indistinto come conseguenza di Vincristina o Doxorubicina. 
 Dolorabilità addominale. Il 9,6% dei casi, mostra dolorabilità 
addominale diffusa alla visita. Questo reperto si è verificato in 
questo campione solamente in conseguenza all’utilizzo di 
Doxorubicina (33%), Mitoxantrone (33%) 3 Lomustina (33%).  
 
 
 
        Tabella 4.2.2-1 Effetti collaterali sull’apparato gastrenterico 
Sintomo N° casi/ToT % 
Diarrea 14/31 45 
Vomito 12/31 38,7 
        Stipsi 5/31 16 
Dolorabilità Addominale 3/31 9,6 
 
 
 
4.2.3 Effetti sull’apparato tegumentario 
 
In alcuni casi è stato possibile riscontrare delle variazioni del normale 
stato della cute.  
 Lesioni da stravaso. Le alterazioni del normale stato dei tessuti 
circostanti il punto di inoculo conseguenti a fenomeni di stravaso 
[84] 
 
nelle fasi di inoculazione della terapia sono dovute alle proprietà 
istolesive del farmaco utilizzato, capace di indurre stravaso 
emorragico, arterite, dolore, prurito, necrosi, flebite. La perizia del 
veterinario nelle fasi di somministrazione può minimizzare il rischio 
di incorrere in tale fenomeno, ma non escluderlo. Sul campione 
oggetto di questo lavoro, questo fenomeno è occorso in ragione dello 
9,6% (3/31 casi) come conseguenza di una somministrazione di 
vincristina. 
 
 
 
 
 
Fig.4.2.3-1 Periflebite da stravaso 
 Alopecia. La comparsa di alopecia si è verificata in forma vera e 
propria nel 19% dei casi (6/31 casi) può riguardare dorso, addome, 
collo, testa e coda. È una condizione che si verifica solitamente nelle 
fasi avanzate della terapia, maggiormente (66%)  ha comparsa 
durante le fasi di mantenimento. È possibile rilevare, seppure con 
una frequenza molto minore (9,7%, corrispondente a 3/31 casi), un 
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diradamento del pelo che può esitare o meno nella formazione di 
aree alopeciche vere e proprie. Questo fenomeno risulta a 
localizzazione diffusa e, nel gruppo oggetto di questo studio, si è 
verificato con la stessa frequenza dopo l’utilizzo di Vincristina che di 
Doxorubicina. Entrambi le manifestazioni cliniche trovano la loro 
causa, probabilmente, in una compartecipazione dei farmaci 
antitumorali con i corticosteroidi, capaci di indurre danno follicolare 
e, soprattutto, di rallentare la successiva crescita del pelo.  
 Anomalie della cute. Nel 12,9% casi (4/31), possono comparire 
anomalie cutanee. Alcune zone possono, infatti, mostrarsi ispessite, 
ipercheratinizzate e presentare croste e papule. Questo avviene con 
maggiore frequenza in aree colpite da alopecia, diradamento del pelo 
o alle estremità (orrecchie, zampe, coda…). La comparsa di reazioni 
cutanee riconducibili a dermatiti vere e proprie, poi, è stata 
riscontrata nel 13% dei casi (4/31 casi). Il prurito che talvolta 
inducono questi stati infiammatori può portare alla comparsa di 
lesioni da grattamento o leccamento autoprodotte. La comparsa di 
lesioni cutanee spontanee ha una frequenza del 16% (5/31). Tali 
lesioni sono piuttosto varie. Si segnalano lesione nodulare sul carpo 
con fenomeni di erosione e croste, nodulo in zona perianale ulcerato, 
nodulo sottocutaneo a livello della grassella, ascesso perineale. In un 
caso (3%) si è riscontrata la comparsa di una grave lesione flogistico-
ulcerativa riguardante pene e scroto. E, sempre in un caso, si è 
verificata una forte reazione flogistica sul collo a livello del punto 
utilizzato per l’effettuazione del prelievo ematico.  Sempre in un 
caso si riscontra la presenza di uno spandimento emorragico in zona 
peripeniena, perineale e scrotale durante il trattamento con 
Doxorubitica e Citarabina. Edema localizzato al pene e in modo 
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diffuso al collo è comparso solo in un soggetto in cura di 
mantenimento con Vincristina. 
 
          Fig4.2.3-2 Spandimento emorragico arti posteriori e flogosi del pene 
 
 
   Tabella 4.2.3-1 Effetti collaterali sull’apparato tegumentario 
Sintomo N° casi/ToT % 
Lesioni da stravaso 3/31 9,6 
Alopecia 6/31 19 
Diradamento pelo 3/31 9,7 
        Dermatiti 4/31 13 
Lesione pene e scroto 1/31 3 
Ispessimento cute 4/31 12,9 
       Dermatite 4/31 13 
   Lesioni cutanee 5/31 16 
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4.2.4 Effetti sull’apparato respiratorio 
 
Il 29% (9/31 casi) dei proprietari hanno riferito almeno una volta il 
manifestarsi nei loro animali di difficoltà respiratoria ed affanno, 
manifestatesi anche in condizioni di riposo. Alla visita di controllo non 
sempre ci si è imbattuti in questo rilievo, ma, quando questo è stato 
possibile, la dispnea è apparsa di tipo prevalentemente inspiratorio. È un 
reperto piuttosto frequente dopo l’utilizzo di Vincristina nelle prime 
somministrazioni. 
 
4.2.5 Effetti sull’apparato locomotore 
 
Durante il monitoraggio delle condizioni degli animali in corso di 
trattamento antineoplastico, si è osservato nel 9,7% dei casi (3/31 casi) 
fenomeni di incoordinazione motoria. Tale fenomeno ha riguardato 
indifferentemente il treno anteriore o quello posteriore e il suo grado risulta 
variabile, come il suo manifestarsi. Si tratta più che altro di un riscontro la 
cui comparsa è riferita dal proprietario, solo raramente riscontrabile alla 
visita.  Tale reazione si è verificata successivamente all’assunzione di 
Doxorubicina, Mitoxantrone e Vincristina indifferentemente. Di zoppia, 
invece, i proprietari riferiscono solo nel 6% dei casi (2/31). Si tratta di una 
zoppia transitoria accompagnata da dolorabilità dell’arto, comparsa nelle 
ultime somministrazioni di Vincristina durante le fasi di induzione. 
 
4.2.6 Effetti sull’apparato urinario 
All’esame clinico non si sono avuti segni che indicassero la presenza di 
un avvenuta alterazione delle normali condizioni fisiologiche dell’apparato 
[88] 
 
urinario. Solo in un caso (3%) si è manifestata cistite, diagnosticata 
attraverso un accurato esame delle urine, durante l’induzione con COP. 
 
4.2.7 Effetti sull’apparato visivo 
Nel 3% dei casi (1/31) alla visita di controllo ha presentato cheratite. In 
un caso durante la terapia in fase di reinduzione della remissione con 
mitoxantrone. 
 
4.2.8 Effetti sull’apparato cardiocircolatorio 
In un  caso (3%) si è verificata l’improvvisa comparsa di un soffio 
sistolico tricuspidale. Dall’esame ecocardiografico, successivamente 
effettuato, risulta la presenza di una cinetica alterata delle valvole 
atrioventricolari sia destra che sinistra con rigurgito e pareti ventricolari 
ingrossate. L’insorgenza di questo effetto è concomitante con la 
somministrazione di Doxorubicina, introdotta nella terapia dopo al 
conclusione del primo ciclo di Vincristina, che aveva prodotto una 
remissione non completa della malattia. Sempre in un solo caso (3%) si è 
verificata l’insorgenza dopo la quinta somministrazione di Vincristina nella 
fase di induzione, di un  lieve movimento paradosso del setto 
interventricolare. 
 
4.2.10 Altri effetti 
In un caso si verificato, dopo la somministrazione di doxorubicina per 
l’induzione, che il soggetto in cura assumesse frequentemente 
l’atteggiamento a “preghiera musulmana” senza averlo mai aver dimostrato 
tendenza nell’assumerlo spontaneamente prima di allora. Inoltre, in un caso 
(3%), durante tutto il trattamento a base di Vincristina, si è verificata 
frequentemente masticazione a vuoto e scialorrea. 
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4.2.11 Rapporto farmaco-effetto 
Dall’osservazione di questi dati si possono cercare di individuare delle 
correlazioni tra i farmaci utilizzati e la comparsa dei segni. I dati rilevati 
sono riportati nella seguente tabella. 
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 Prima 
somministrazione 
Seconda 
somministrazione 
Terza 
somministrazione 
Quarta  
somministrazione 
Quinta  
somministrazione 
Sesta  
somministrazione 
Settima  
somministrazione 
Ottava  
somministrazione 
Neut
rofili 
Netrofilia 
55,5%(10/18). 
Neutropenia 
5,5%(1/18) 
Netrofilia 
44%(8/18). 
Neutropenia 
28%(5/18) 
Netrofilia 
28%(5/18). 
Neutropenia 
28%(5/18) 
Netrofilia 
39%(7/18). 
Neutropenia 
17%(3/18) 
Netrofilia 44%(8/18) 
Neutropenia 
17%(3/18) 
Netrofilia 
50%(9/18) 
Neutropenia 
17%(3/18) 
Netrofilia 61%(11/18) 
Neutropenia 17%(3/18) 
Netrofilia 
44%(8/18) 
Neutropenia 
11%(2/18) 
Neut
rofili 
Banda 
  11% casi( 2/18) 
aumento 
5,51% casi( 
1/18) aumento 
5,51% casi( 1/18) 
aumento 
5,5% casi( 1/18) 
aumento 
Linfocitosi 33%(6/18) Linfocitosi 
39%(7/18) 
Linf
ociti 
Linfocitosi 
11%(2/18) 
Linfopenia  
39%(7/18) 
Linfocitosi 
5,5%(1/18) 
Linfopenia  
33%(6/18) 
Linfocitosi 
11%(2/18) 
Linfopenia  
17%(3/18) 
Linfocitosi 
5,5%(1/18) 
Linfopenia  
33%(6/18) 
Linfocitosi 5,5%(1/18) 
Linfopenia  39%(7/18) 
Linfocitosi 
33%(6/18) 
Monocitosi 11%(2/18) 
Monocitopenia5,5%(1/1
8) 
Monocitosi 
33%(6/18) 
Mon
ociti 
 Monocitosi 
28%(5/18) 
Monocitosi 
61%(11/18) 
Monocitosi 
50%(9/18) 
Monocitosi55,5%(10/1
8) 
Monocitosi50%(9/
18) 
  
Eosi
nofili 
  Eosinofilia 
5,5%(1/18) 
     
Tabella 4.3.1-7 Alterazioni della formula leucocitaria durante le somministrazioni 
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Tabella 4.2.11-1 Effetti della vincristina 
Farmaco Sintomi Frequenza Fase 
Vincristina Abbattimento 35,5% Induzione e mantenimento 
 Aumento di peso 45% Induzione 
 Pallore mucose 25% Induzione  
 Inappetenza 38,7% Induzione  
 Febbre 6% Induzione 
         Diarrea 42% Induzione e mantenimento 
         Vomito 32% Induzione 
                 Stipsi 8% Induzione 
 Ispessimento cutaneo 13% Mantenimento 
 Dermatite 13% Induzione 
 Lesioni cutanee 13% Mantenimento 
 Dispnea 29% Induzione 
 Zoppia 6% Induzione 
 Incoordinazione 3% Induzione 
 cardiotossicità 3% Induzione 
 Scialorrea 3% Induzione 
 
Tabella 4.2.11-2 Effetti della doxorubicina 
Farmaco Sintomo Frequenza 
Doxorubicina Abbattimento 35,5% 
 Inappetenza 7,5% 
 Diarrea incoercibile 3% 
 Vomito 3% 
 Stipsi 8% 
 Dolorabilità addominale 3% 
        Lesioni cutanee(+citarabina) 3% 
 Incoordinazione 3% 
 Soffio sistolico tricuspidale 3% 
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 Preghiera musulmana 3% 
Tabella 4.2.11-3 Effetti del mitoxantrone 
Farmaco Sintomo Frequenza 
Mitoxantrone Abbattimento 35,5% 
 Vomito 3% 
 Inappetenza 7,5% 
 Dolorabilità addominale 3% 
 Cheratite 3% 
 Incoordinazione 3% 
 
 
Tabella 4.2.11-4 Effetti della lomustina 
Farmaco Sintomo Frequenza 
Lomustina Dolorabilità addominale 3% 
 
4.3 Effetti sulle urine 
Durante il monitoraggio delle condizioni generali dei pazienti a cui è 
stata somministrata la terapia antitumorale, saltuariamente è stata effettuata 
una valutazione delle urine completa di sedimento. Questo ha avuto luogo 
in occasione della rivalutazione dello stadio della malattia o in 
corrispondenza della comparsa di alcuni sintomi che denunciassero una 
qualche alterazione del fisiologico stato dell’apparato urinario. Come già 
accennato, solamente in un caso si è manifestata la presenza di un vero e 
proprio processo flogistico a carico della vescica. I casi sui quali è stato 
possibile reperire un certo follow up dei parametri delle urine, sono otto. I 
controlli sono stati effettuati a intervalli irregolari durante la terapia. Non 
sempre, quindi, è stato possibile valutare l’andamento degli analiti durante 
tutto il corso del trattamento. 
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4.3.1 Esame Fisico.  
Dai dati raccolti, non risulta nessuna rilevante variazione dell’aspetto 
delle urine durante i trattamenti. 
 
4.3.2 Esame chimico. 
 Proteine: in otto casi è stato possibile effettuare un esame ancor 
prima del trattamento da cui si rileva una proteinuria di varia entità. 
Nel 50% casi (4/8), infatti, si è rilevata la presenza di proteine nelle 
urine nella quota di circa 15 mg/dL.  Nel 25% casi, in ragione di 30 
mg/dL e, sempre nel 25%, di 100 mg/dL. Dai dati rilevati alla fine 
del trattamento con VCR o nelle somministrazioni finali della fase di 
induzione, si nota che nel 62,5% dei casi (5/8) si verifica un aumento 
dell’importanza della proteinuria rispetto al grado di partenza, 
mentre nel 37,5 % (3/8) se ne verifica una diminuzione. 
 Bilirubina: Il 50% (4/8) dei casi non presentano reperto di 
bilirubinuria alla prima indagine. Di questi, solo il 25% (1/4) mostra 
un aumento della concentrazione urinaria di bilirubina in corso di 
induzione con Vincristina. Il restante 80%, non mostra questo 
reperto per tutta la durata della somministrazione. Il 50% del gruppo 
iniziale presenta, invece, lieve bilirubinuria, che subisce un 
progressivo decremento nell’ 80% di questi in trattamento con 
Vincristina. Il restante 20% (un caso) presenta decremento di questo 
indice, fino al raggiungimento di assenza di bilirubina, solo 
successivamente all’introduzione della Doxorubicina, utilizzata per 
la reinduzione della remissione, in un soggetto già trattato con un 
ciclo di COP. 
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  Urobilinogeno. Nel 50%  dei casi non si rileva mai la presenza di 
urobilinogeno nelle urine. Nel 25% dei casi, la sua concentrazione 
resta invariata durante il trattamento. Nel 12,5%, invece, si verifica 
un innalzamento della frazione presente nelle urine in corso di 
terapia con Doxorubicina, Lomustina e mitoxantrone. Il restante 
12,5% è rappresentato da un caso in cui si verifica, in corso di 
induzione con Vincristina si verifica un innalzamento della sua 
concentrazione da 1mg/dL ad 8mg/dL, ma successivamente 
all’introduzione nella terapia di Doxorubicina  come terapia di 
mantenimento, si verifica un  ritorno al dosaggio di partenza. 
 PH. Considerando che il range di pH ritenuto fisiologico nel cane va 
da 5 a 7,5, solo nel 37,5% (3/8) dei casi analizzati si sono presentati 
valori fuori range. In questi casi il pH è risultato più alcalino e 
variabile tra 8 e 9. Questo rilievo coincide, in un caso con la 
somministrazione di Doxorubicina in fase di induzione e in due casi 
con l’assunzione di terapia di mantenimento con Vincristina. 
Associati a questa variazione del pH, si reperisce in  tutti e tre i casi 
la presenza di leucociti. In due su tre, sono presenti anche cilindri 
granulari, ialini e struvite. 
 PS. Il peso specifico è un il valore che riflette la concentrazione 
totale di soluto dell’urina e la quantità di ogni sostanza  nell’urina 
deve essere interpretata alla luce del peso specifico. In base a questo, 
riporto nella tabella che segue, la relazione tra peso specifico e 
proteinuria, in modo tale da rendere metodica la classificazione delle 
urine in base al peso specifico. 
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Tabella 4.3.2-1 valutazione delle urine in base a peso specifico e proteinuria 
Peso Specifico Proteine Valutazione urine 
1000-1008 assenti Ipostenurica 
1009-1018 assente Isostenuria 
1019-1025 Ass/+ 1 Normale 
>1025 Ass/+2 Proteinuria non 
significativa 
>1025 +2 Proteinuria pre, post-
renale o renale 
<1018 >1 Proteinuria Renale 
 
Nel 50% dei casi presi in esame, in tutte le fasi del trattamento le 
urine restano normali. Nel restante 50% dei casi, si rileva una 
proteinuria non significativa incorsa durante le fasi di induzione della 
remissione a base di Vicristina e Doxorubicina. 
 Sangue. Nel 50% dei casi (4/8) si evidenzia ancor prima dell’inizio 
del trattamento farmacologico, la presenza di tracce di sangue, che 
risulta in tutti i casi scomparire dalle prime somministrazioni della 
terapia. Solo in un caso, in concomitanza dell’inizio di una terapia 
che contemplava l’uso di Doxorubicina, Mitoxantrone e Lomustina, 
si verifica un incremento della concentrazione urinaria di sangue . Si 
passa, infatti, dai 3mg/dL a 50 mg/dL. Nello stesso caso, in una fase 
successiva del trattamento, si è ritenuto opportuno introdurre anche 
la Citarabina. In questo caso l’ematuria aveva un’entità ben più 
importante, di 250 md/dL. 
 Leucociti. Nel 25% dei casi, non si riscontra mai la presenza di 
leucociti nelle urine. Nel restante 75% dei casi, invece, si manifesta 
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leucocituria, insorta o aggravata durante il trattamento. In un 
caso(12,5%) si manifesta un’improvvisa e importante presenza 
leucocitaria(500 mg/dL) in conseguenza all’inizio della 
somministrazione di Citarabina. Gli altri incrementi sembrano 
avvenire in risposta alla Vincristina quanto alla Doxorubicina. 
 Altri parametri. Non si fa menzione, degli altri parametri analizzati 
(corpi chetonici e nitriti) in quanto la loro ricerca non ha mai dato 
esito positivo durante i controlli. 
 
4.3.3 Esame del sedimento 
È stato possibile ottenere informazioni circa il sedimento, solamente nel 
37,5%(3/8) dei casi. In due di questi, si rileva un aumento della cellularità 
con presenza di globuli rossi e bianchi, cellule squamose, cilindri ialini  e 
struvite durante l’induzione con Vincristina o Doxorubicina. In un caso, 
invece, al termine di un ciclo di Vincristina, si rileva cellularità normale, 
con sole cellule di transizione e presenza di cristalli di urati amorfi. 
 
4.4 Effetti sul profilo biochimico. 
Solo sul 38%(12/31) dei casi è stato possibile reperire un certo follow 
up quanto al profilo biochimico. La valutazione del suo andamento 
generale, inoltre, è resa difficoltosa dalla disomogeneità di indagini 
effettuate nei vari soggetti. Dai dati raccolti, comunque, è possibile 
effettuare i seguenti rilievi. 
 Calcio: i dosaggi del calcio effettuati in questi 12 soggetti in varie 
fasi del trattamento farmacologico, mostrano che la sua 
concentrazione si mantiene all’interno del range di riferimento. Solo 
in un caso(8%) si osserva uno stato di ipercalcemia, rilevato ancor 
prima dell’inizio della terapia, che perdura per tutta la sua durata. 
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 Fosforo:anche questo analita, risulta sempre nel range di riferimento 
tranne in un caso(8%) in cui si verifica, al termine del primo ciclo 
con Vincristina, una sua diminuzione. 
 Proteine totali: L’andamento della concentrazione delle proteine 
totali risulta altalenante. In tre casi (25%) se ne rileva un aumento 
coincidente con il termine della terapia a base di Vincristina. In un 
solo caso, risultano ridotte.  
 Urea: L’azotemia nel sangue risulta abbassarsi dopo la 
somministrazione di Doxorubicina in un caso (8%) e, sempre in un 
caso, dopo l’uso di Mitoxantrone. In un caso (8%) seguito alla 
somministrazione della prima dose di Vincristina, sembra che la 
concentrazione di urea si alzi, per poi abbassarsi con l’avanzare della 
terapia. 
 Colesterolo: Il 33%  (4/12) dei casi mostra un abbassamento del 
colesterolo nel sangue in corrispondenza dell’utilizzo di Vincristina 
o Doxorubicina nelle fasi di induzione. 
 ALKP: il 25% dei casi (3/12), mostra aumento di questo enzima 
dopo la somministrazione di Vincristina, già dalle prime dosi. In un 
caso, in cui, invece, è stata utilizzata la Doxorubicina si verifica un 
immediato abbassamento della sua concentrazione. 
 ALT: Il 33% dei soggetti (4/12) mostrano aumento di questo enzima 
durante la terapia di induzione con Vincristina. L’8%(1/12 casi) 
mostra diminuzione successiva all’utilizzo della Doxorubicina. 
 Altri analiti. Sugli altri analiti non si riscontrano variazioni di nessun 
tipo. 
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4.5 Effetti sull’emogramma 
 
4.5.1 Fase di induzione con protocollo COP 
Le variazioni incorse sull’emogramma durante la terapia con protocollo 
COP, sono state più facili da collezionare durante la fase di induzione. In 
presenza di remissione non completa o di recidiva,  spesso si è dovuto 
ricorrere a tentativi di re-induzione della remissione attraverso l’utilizzo di 
altre molecole, agenti con meccanismi d’azione diversi, il cui impiego ha 
avuto durata variabile in funzione della risposta individuale del paziente. Si 
riportano di seguito i risultati ottenuti. 
 RBC 
C’è da considerare che, anche se questa fase ha una durata prevista di 8 
settimane, in realtà, laddove si siano create delle complicazioni si è 
proceduto alla sostituzione della vincristina. Quindi, i dati successivi, sono 
relativi ad un campione complessivo di 19 animali, sui 31 oggetto di questo 
studio. Non per tutti e 19 gli animali, inoltre, è stato possibile avere i dati 
relativi al controllo prima di ogni somministrazione.  
Dall’analisi dei dati a disposizione, si riscontra una lieve anemia nel 
47% dei casi (8/17) al momento della terza somministrazione, nel 69% 
(11/16 casi) alla quarta somministrazione, nel 74% dei casi (14/19) alla 
quinta, nell’75% (12/16) alla sesta, nel 59% (10/17 casi) alla settima e nel 
69% (9/13 casi) all’ottava.  
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Fig.4.3.1-1 Andamento dei RBC 
 
 
 
 
 
Da quello che evidenzia il grafico si può notare, infatti, che i valori medi 
dei RBC risultano nell’intervallo fisiologico, seppure vicini al limite 
inferiore, durante le prime due settimane del trattamento. Successivamente, 
a partire dalla terza somministrazione di vincristina, si evidenzia una 
diminuzione del numero complessivo dei RBC, che risulta, però, piuttosto 
contenuta. Alla terza somministrazione si riscontra un valore di globuli 
rossi inferiore all’intervallo ritenuto fisiologico. In questi casi, facendo una 
valutazione dell’andamento dell’ematocrito si rileva che era presente 
anemia lieve 100% dei casi (19/19). 
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Fig.4.3.1-2 Andamento dell’Hct 
La tabella 4.3.1-1 di seguito riporta le caratteristiche degli stati anemici 
incorsi alle diverse somministrazioni, considerate dalla terza 
somministrazione che rappresenta la prima comparsa di questa condizione, 
con la relativa frequenza percentuale. Si può notare che la maggior parte 
delle anemie insorte, indipendentemente dal momento del trattamento, sono 
sia normocitiche -normocromiche. 
Tabella 4.3.1-1 Caratteristiche delle anemie incorse 
Somm
inistra
zione 
N° 
Normocitica 
Normocromic
a 
Microcitica 
Ipercromica 
Microcitic
a 
Normocro
mica 
Microcitic
a 
Ipocromic
a 
Normocit
ica 
ipocromi
ca 
Normociti
ca 
Ipercromi
ca 
3° 75%(6/8)   12,5%(1/8)   12%(1/8)  
4° 91%(10/11)    9%(1/11)  
5° 93%(13/14) 7%(1/14)     
6° 67%(8/12)  8%(1/12)  8%(1/12) 17%(2/12) 
7° 80%(8/10)  10%(1/10) 10%(1/10)   
8° 78%(7/9)  11%(1/9)   11%(1/9) 
 
Per quanto riguarda le eventuali alterazioni qualitative dei globuli rossi. 
Si possono evidenziare le seguenti anomalie. 
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Tabella 4.3.1-2 Incidenza di policromasia durante le successive somministrazioni 
Policromasia 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 
Percentuale 58 37 58 32 53 58 42 47 
N° casi 11/19 7/19 11/19 6/11 10/19 11/19 8/19 9/19 
 
 
Tabella 4.3.1-3 Incidenza di anisocitosi durante le successive somministrazioni 
Anisocitosi 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 
Percentuale 68 53 68 53 68 68 68 58 
N° casi 13/19 10/19 13/19 10/11 13/19 13/19 13/19 11/19 
 
 
Tabella 4.3.1-4 Presenza di Corpi di H.J durante le successive somministrazioni 
Corpi HJ 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 
Percentuale 32% 26% 32% 37% 47% 47% 37% 11% 
N° casi 6/19 5/19 6/19 7/19 9/19 9/19 7/19 2/19 
 
Tabella 4.3.1-5 Presenza di poichilocitosi durante le successive somministrazioni 
Poichilocitosi 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 
Percentuale 68% 58% 68% 58% 68% 63% 58% 53% 
N° casi 13/19 11/19 13/19 11/19 13/19 12/19 11/19 10/19 
 
La forte poichilocitosi, con cui i RBC si presentano, vede la presenza di 
molte e varie alterazioni morfologiche. Tali alterazioni, manifestatesi in 16 
casi nel controllo successivo alla prima somministrazione di vincristina, 
sono così distribuite: la maggior parte (37,5%, equivalente a 6/16) è 
rappresentata da echinociti, poi, in ordine, da schistociti (25%, pari a 4/16) 
e acantociti, ellissociti e cheratociti che si manifestano in ragione del 12,5% 
(2/16) ciascuno. Negli emogrammi successivi alla seconda 
somministrazione, invece, le anomalie morfologiche ricorrono con queste 
percentuali: echinociti e schistociti, entrambi nel 25% casi (4/16), acanto 
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citi e cheratociti in ragione del 12,5% (2/16), leptociti, ellissociti, 
eccentrociti, dacriociti tutti nel 6% dei casi (1/16). Alla terza 
somministrazione, invece, queste solo le percentuali: Schistociti  25% 
(4/16), echinociti 31% (5/16), acantociti ed ellissociti 12,5% (2/16), 
cheratociti 19% (3/16). Alla quarta somministrazione, invece, si mette in 
evidenza solo quattro volte la comparsa di alterazioni morfologiche 
eritrocitarie distribuite uniformemente (25%, equivalente a ¼) tra 
schistociti, ellissociti, cheratociti ed echinociti. Alla quinta 
somministrazione, su un totale di 16 manifestazioni di poichilocitosi 
incorsi, gli schistociti si presentano in ragione del 31% (5/16), gli echinociti 
e gli ellissociti del 19% (3/16), mentre cheratociti, codociti, eccentrociti 
dacriocisti e microciti in ragione del 6% (1/16). Nei controlli effettuati alla 
sesta somministrazione, invece, tali alterazioni vengono segnalate 18 volte 
e sono così distribuite: schistociti ed echinociti nel 28% (5/18), ellissociti 
17% (3/18), eccentrociti ed acantociti nell’11% (2/18). Al momento della 
settima somministrazione, invece, su un totale di 17 manifestazioni di 
alterazione incorsi, si hanno il 29% (5/17) di echinociti, il 23,5% (4/17) di 
schistociti, il 18%(3717) ellissociti e acantociti, cheratociti, codociti, 
eccentrociti e leptociti in ragione del 6% (1/17). All’ultima 
somministrazione, invece, su 12 manifestazioni di poichilocitosi incorse, si 
osservano echinociti ed ellissociti nel 25% (3/12), acantociti nel 17% 
(2/12), schistociti, codociti ed eccentrociti, invece, nell’8% (1/12). 
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Tabella 4.3.1-6 Manifestazione di alterazioni eritrocitarie in corso di trattamento 
Alterazioni 
eritrocitarie 
1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 
Schistociti 25% 25% 25% 25% 31% 28% 23,5% 8% 
Echinociti 37,5% 25% 31% 25% 19% 28% 29% 25% 
Acantociti 12,5% 12,5% 12,5%   11% 6% 17% 
Cheratociti 12,5% 12,5% 19% 25% 6%  6%  
Codociti     6%  6% 8% 
Ellissociti 12,5% 6% 12,5%  19% 17% 18% 25% 
Eccentrociti  6%   6% 11% 6% 8% 
Leptociti  6%     6%  
Dacriociti  6%  25% 6%    
Microciti     6%   8% 
 
 WBC 
Per quanto riguarda l’andamento generale della conta leucocitaria, come 
si può osservare dal grafico qui sotto, i valori restano sempre all’interno 
dell’intervallo di controllo ritenuto fisiologico (6-17 K/μL), con una lieve 
flessione verso il basso durante le prime somministrazioni. 
 
Fig.4.3.1-3 Andamento di WBC 
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Anche se complessivamente il conteggio totale non appare influenzato, 
dati interessanti emergono dalla valutazione delle diverse componenti 
leucocitarie. Si riportano i risultati ottenuti, dalla valutazione 
dell’andamento della formula di 18 cani (uno del campione originario non 
presenta follow-up per questo parametro), indicando solo le anomalie 
riscontrate. 
 PLT 
Per quanto riguarda la valutazione piastrinica si è tenuto conto del 
numero totale di piastrine fornito dal contaglobuli, ma anche e soprattutto 
della stima piastrinica effettuata mediante osservazione dello striscio 
ematico. In base a quest'ultima si è verificato che la presenza di piastrine 
era adeguata nella maggioranza dei casi. 
 
Tabella 4.3.1-8 Stima delle PLT in corso di trattamento 
Stima 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 
Adeguata 80% 90% 90% 95% 95% 95% 95% 100% 
Ridotta 5% 5%       
Inadeguata 15% 5% 5% 5%     
Aumentata   5%  5% 5% 5%  
 
Le anomalie piastriniche nelle quali ci siamo imbattuti sono le seguenti. 
 
Tabella 4.3.1-9 Anomalie piastriniche manifestatesi in corso di trattamento 
 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 
Aggregati 21% 16% 16% 10,5% 16% 32% 5% 10,5% 
Macropiastrine 26% 47% 37% 26% 32% 42% 32% 16% 
PLT attivate      10%  5% 
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4.5.2 Fasi successive 
Di questo campione solamente tre soggetti, dopo la prima fase di 
induzione della remissione con protocollo COP sono stati trattati con lo 
stesso schema terapeutico durante la fase di mantenimento.  
Però, in un caso dopo sole tre somministrazioni di vincristina, in un 
altro dopo quattro, si è ritenuto opportuno introdurre nella terapia anche la 
doxorubicina. I dati  a nostra disposizione non ci consentono purtroppo la 
valutazione di alcun indice dell’emogramma non essendo sufficienti per 
approdare ad una stima anche solo indicativa dell’andamento di questi.  
In due casi, però, si è proceduto ad affrontare questa fase con l’utilizzo 
della doxorubicina, prima dell’introduzione di altre molecole. Gli animali 
trattati mostrano i seguenti risultati durante il trattamento. 
 WBC 
Risulta un andamento piuttosto altalenante della conta dei leucociti 
dovuto sicuramente alla ridottissima disponibilità di dati. In ogni caso, 
non si riscontrano mai leucopenia o leucocitosi. Le percentuali con cui 
si presentano le varie popolazioni di globuli bianchi risulta rispettare 
l’intervallo fisiologico. 
 
Fig.4.3.2-1 Andamento di WBC 
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RBC 
Non risulta alcuna manifestazione particolare. Il numero medio per 
somministrazione di globuli rossi sembra rimanere sempre nel’intervallo 
fisiologico. 
 PTL 
La stima piastrinica risulta sempre adeguata. 
 
4.5.3 Altri rilievi 
In tutti gli altri casi, in cui sono state introdotte molecole diverse 
soprattutto in caso di recidiva, non si rilevano nell’emogramma variazioni 
che possano ritenersi riconducibili all’utilizzo di un prodotto piuttosto che 
l’altro.  
Si rileva, però, in un caso in fase di reinduzione della remissione con 
mitoxantrone, successivamente alla prima somministrazione, una forte 
riduzione del numero complessivo dei leucociti che passa da 8,8 a 1,4 
K/μL.  
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Capitolo 5 
 
 
Discussione 
 
 
Lo scopo di questo lavoro è quello di ottenere dei dati più precisi circa 
le reazioni avverse nelle quali ci si può imbattere in corso di chemioterapia 
quanto al quadro clinico e ad alcuni parametri ematobiochimici. Questo 
può essere utile nella pratica veterinaria, sia per dare al clinico un quadro 
degli effetti avversi che si potrebbe dover trovare ad affrontare e per i 
proprietari che risultano, a ragione, sempre maggiormente esigenti circa la 
conoscenza degli effetti avversi della chemioterapia. Come già detto, si è 
proceduto a selezionare solamente quei casi che è stato possibile seguire da 
parte del personale medico del Dipartimento di Clinica Veterinaria della 
Facoltà di Pisa o sui quali si siano raccolti dati sufficienti, trasmessi dai 
veterinari referenti. Il gruppo di casi in oggetto di studio, quindi, appare 
ridotto drasticamente rispetto a quello a cui è stata posta la diagnosi di 
linfoma nel periodo dal 1999 al 2008. Il campione preso in esame appare 
piuttosto disomogeneo, dal punto di vista del segnalamento, del tipo di 
linfoma e del trattamento impiegato. L’elaborazione dei dati risulta, in virtù 
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di questa disomogeneità, un po’ insidiosa. Inoltre, nella valutazione dei dati 
relativi alle manifestazioni cliniche incorse, va sempre considerato un certo 
margine di errore insito nel fatto che le manifestazioni cliniche raccolte 
spesso hanno avuto luogo subito dopo la terapia e per questo sono state 
riferite dai proprietari. Inoltre, altra fonte di errore connaturato nella 
collezione di questi rilievi è dato dalla variazione nel corso negli anni della 
tipologia delle cartelle cliniche. Questo, che può apparentemente sembrare 
un dato irrisorio, acquisisce invece un’importanza fondamentale in questo 
lavoro in virtù della sua natura di indagine retrospettiva si è tradotto in una 
difficoltosa lettura delle informazioni contenute nelle cartelle più vecchie, 
alle quali erano dedicati pochi e mal distribuiti spazi soprattutto per la 
raccolta dei dati anamnestici, che non hanno consentito una consultazione 
agevole e metodica del materiale. Agli animali in cura negli ultimi anni, 
invece, sono state dedicate cartelle cliniche che utilizzano un modello 
diverso, e che sono in grado di garantire la raccolta delle informazioni in 
modo più preciso e immediato. Questa considerazione suggerisce che 
sarebbe opportuna la messa a punto di cartelle destinate ai pazienti 
oncologici nelle quali fosse possibile includere una scheda adibita alla 
raccolta dei dati relativi alle reazioni avverse. A tutti i soggetti, non appena 
posta la diagnosi di linfoma, si è tempestivamente effettuata la 
somministrazione della terapia. La scelta del protocollo COP ad alte dosi 
come strumento terapeutico d’eccellenza è legata alla facile reperibilità dei 
farmaci inclusi in questo schema (ciclofosfamide, vincristina e prednisone), 
alla relativamente poco complicata somministrazione degli stessi ed ai 
buoni risultati riscontrati. Il suo utilizzo nella fase di induzione è esteso a 
tutti e 31 i casi, ma solamente in 19 di questi si è proceduto alla sua 
esecuzione senza la successiva introduzione di altri farmaci ad azione 
antitumorale. In caso di evidente persistenza di una grave situazione 
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clinica, infatti, spesso dopo le prime somministrazioni di vincristina, si è 
preferito utilizzare farmaci che agissero con meccanismi diversi, come 
doxorubicina, mitoxantrone, lomustina e citarabina arabinoside. Nelle fasi 
successive a questa, in caso di non completa remissione della malattia o di 
recidiva, per la re induzione della malattia, solamente tre casi hanno 
ricominciato l’assunzione della terapia secondo COP e in tutti e tre i casi, 
solo per qualche somministrazione prima di un cambiamento di terapia 
conseguente a manifestata refrattarietà o addirittura a peggioramento delle 
condizioni cliniche. Di questi, comunque, non si è riusciti a recuperare dati 
relativi all’emogramma in modo sistematico per ogni somministrazione del 
trattamento. Una parte dei soggetti in esame, di cui, invece, si è effettuata 
una valutazione dei dati, ha subito il passaggio al protocollo CHOP con 
l’introduzione delle doxorubicina. I casi di questo secondo gruppo sono 
solo due, quindi, un numero statisticamente non significativa, ma si è 
proceduto all’ osservazione dei risultati nell’intento di rilevare, qualora 
presenti, i segni di tossicità di questo farmaco, ritenuto, in virtù del suo 
meccanismo d’azione, molto efficace ma piuttosto tossico. 
Dal punto di vista clinico si è posta particolare attenzione, appunto, 
nella raccolta delle informazioni circa lo stato di salute dell’animale 
nell’intervallo intercorso tra un controllo e l’altro, riferito dai proprietari. È 
stato chiesto loro, infatti, di porre particolare attenzione nei confronti della 
comparsa di segni di malessere di qualsiasi genere e si è richiesta la 
maggiore accuratezza possibile nel fornire una loro descrizione.  
Si tenga presente che ogni soggetto è stato comunque sottoposto  a 
terapia di sostegno nel tentativo di prevenire l’insorgenza degli effetti 
collaterali accertati dei farmaci utilizzati. Nonostante questo in corso di 
terapia, si è verificata la comparsa di molti e diversi segni. 
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Quanto alle condizioni generali dell’animale, il 35,5% (11/31) dei casi 
mostra abbattimento in conseguenza all’assunzione di tutti i farmaci 
oggetto di questo studio. Tale condizione, riferita dai proprietari come 
riluttanza al movimento e al gioco, incorre nei primissimi giorni dopo la 
terapia e si risolve spontaneamente. In associazione o meno 
all’abbattimento, c’è anche un certo grado di inappetenza che incorre nel 
45% (14/31) dei casi. Questo reperto sembra comparire maggiormente 
nella fase di induzione con l’utilizzo di vincristina. In questa stessa fase 
compare il pallore delle mucose in ragione del 25% (8/31), la cui comparsa 
coincide con l’insorgenza, in media manifestatasi dopo la terza settimana di 
terapia di induzione con COP, di uno stato di lieve anemia, normocitica- 
normocromica, attribuibile all’effetto mielosoppressivo dei farmaci 
antitumorali e anche alla cronicità della malattia. L’anemia, 
infatti,normocitica-normocromica e con abbassamento solo lieve 
delle’ematocrito, è un disordine che può accompagnare malattie 
croniche.[24] Con la stessa frequenza (25%, equivalente ad 8/31 casi) si 
manifesta poliuria e polidipsia compensatoria, da attribuire alla protratta 
somministrazione di corticosteroidi. Tale reperto, infatti, si manifesta 
indistintamente successivamente all’utilizzo di vincristina, mitoxantrone e 
doxorubicina, nelle diverse fasi della terapia. Si segnala, però, che in 
letteratura, tra i possibili effetti avversi all’utilizzo di ciclofosfamide è 
descritta un alterazione della secrezione dell’ormone antidiuretico.(1) 
Gli effetti avversi incorsi sull’apparato gastrointestinale sono diversi e 
più ampi. Il più frequente risulta la diarrea. Questo segno, risultato 
episodico e autolimitante, sembra incorrere nelle prime 12 ore dalla 
somministrazione di vincristina, ma in un caso se ne riferisce la comparsa a 
carattere di incoercibilità conseguente alla somministrazione di 
Doxorubicina. Questo segno risulta collegato alla capacità lesiva dei 
[111] 
 
farmaci antitumorali sulle cellule dell’epitelio intestinale[49]. La 
manifestazione di tali lesioni si oserva nella presenza di feci scure o di vera 
e propria melena. Di contro e con frequenza minore, può comparire stipsi. 
Tale occorrenza ha luogo dopo le prime somministrazione di vincristina e 
doxorubicina. Si fa menzione della possibilità di questa reazione per 
entrambi i farmaci in letteratura dove, tra l’altro, sembra esistere una sua 
associazione con la dolorabilità addominale, soprattutto in corso di 
trattamento con vincristina.(1) In questo campione, invece, tale 
associazione non si è verificata, ma un certo grado di dolorabilità 
addominale si è manifestato nel 9,6% (3/31) dei casi indistintamente dopo 
l’utilizzo di doxorubicina, mitoxantrone e lomustina. Anche il vomito 
ricorre frequentemente, e compare in modo acuto in questo campione, 
nonostante la somministrazione in via preventiva di antiemetici, sia in 
conseguenza all’assunzione di vincristina , che mitoxantrone e 
doxorubicina. L’emesi è un sintomo piuttosto comune, infatti, in 
conseguenza all’utilizzo di farmaci citostatici e il suo meccanismo è 
regolato dal centro del vomito [49]. Il 45% (14/31) dei cani trattati, mostra 
un complessivo aumento di peso in media del 2,7%, a fronte di una perdita 
nelle prime fasi della chemioterapia. Si può ipotizzare che tale 
dimagrimento sia dovuto all’assunzione meno regolare del cibo causata 
dalla disappetenza. Nel complesso, però, al termine della fase di induzione 
si rileva un aumento, forse dovuto ad un miglioramento delle condizioni 
generali dell’animale e anche, in parte, alla ritenzione idrica che i 
corticosteroidi sono in grado di indurre. 
Le manifestazione avverse a carico dell’apparato tegumentario sono da 
attribuire a diversi fattori. Nel caso delle lesioni da stravaso, si tratta delle 
conseguenze anche del minimo passaggio nei tessuti circolanti la zona di 
inoculo endovenoso del farmaco antitumorale. Si può incorrere in questa 
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evenienza, se escludiamo le cause di negligenza o inesperienza del medico, 
soprattutto a causa di movimenti bruschi del paziente che causano la 
fuoriuscita dell’agocannula endovenosa. Tale reperto incorre in questo 
campione con una frequenza piuttosto bassa (9,6%) e sempre durante la 
somministrazione di vincristina. Tale evenienza comporta la comparsa di 
periflebite, lesioni necrotiche, dolore, prurito e segni di flogosi[24,49,55]. 
 Nel caso, invece, dell’alopecia e del fenomeno di diradamento del pelo, 
presentatisi rispettivamente nel 19% (6/31) e nel 9,7% (3/31), e che 
sembrano incorrere indifferentemente dopo la somministrazione di 
doxorubicina o di vincristina, le cause vanno ricercate nelle proprietà 
tossiche dei farmaci antitumorali ma anche nel concomitante utilizzo di 
corticosteroidi che rende più difficoltosa la crescita del pelo[49]. 
Soprattutto la doxorubicina sembra avere attività a livello dei bulbi piliferi, 
causandone la compromissione temporanea della crescita.(1) I 
corticosteroidi invece, agiscono con diversi meccanismi, causando atrofia 
del collagene, assottigliamento della cute e ipovascolarizzazione con 
conseguente atrofia temporanea dei bulbi piliferi. Sono state osservate altre 
anomalie cutanee. Possono comparire aree cutane ispessite e cheratinizzate 
in corso di mantenimento con vincristina, questo in coincidenza del 
manifestarsi di alopecia e di flogosi localizzato al derma. Nella fase di 
induzione, invece, nel 13% (4/31) dei casi si osserva dermatite vera e 
propria. Altri tipi di lesioni possono comparire ma spesso si tratta di 
neoformazioni (spesso nodulari), attribuibili alla progressione ed alla 
diffusione della malattia. Le reazioni a carattere flogistico solo nel 9% dei 
casi si riscontrano come reazioni ulcerative sul pene e scroto o sul collo nel 
punto del prelievo ematico o ancora come spandimento emorragico in zona 
peniena, perineale e scrotale. Solo quest’ultima osservazione è successiva 
alla somministrazione di doxorubicina e citarabina. I proprietari nel 29% 
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(9/31) dei cani, successivamente alle prime somministrazioni di vincristina, 
riferiscono la comparsa di affanno e dispnea, che, quando ancora presente 
al momento della visita, è stata classificata come prevalentemente 
inspiratoria. Non si fa un’estesa menzione della comparsa di questo segno 
in letteratura, seppure su questo campione risulti piuttosto frequente. 
Potrebbe essere associata allo stato di abbattimento di cui sopra. 
In corso di trattamento, dopo vincristina, doxorubicina e mitoxantrone, 
si segnalano episodi di incoordinazione sia del treno posteriore che 
dell’anteriore, a carattere transitorio. Zoppia vera e propria ricorre, invece 
nel 6% (2/31) dei casi, in fase di induzione COP. La comparsa di problemi 
della deambulazione è presumibilmente riferibile alla neurotossicità degli 
antitumorali, capaci di indurre neuropatie periferiche. Questi fenomeni si 
risolvono spontaneamente.[49] 
Si riscontra nel 3% (1/31) dei casi, la comparsa di cheratite 
successivamente alla somministrazione di mitoxantrone. 
Per quanto riguarda le manifestazioni relative all’apparato 
cardiocircolatorio, si rileva in un caso (3%, 1/31) l’improvvisa comparsa di 
un soffio sistolico tricuspidale conseguentemente alla somministrazione di 
doxorubicina. Tale reperto risulta irreversibile. Gli effetti cardiotossici di 
questa molecola sono ampiamente riportati in letteratura, ma solitamente 
l’insorgenza di tossicità cardiocircolatoria è dose dipendente e si ritiene la 
dose limite quella di 180mg/m
2
.[24] In questo caso, è stata fatta una sola 
iniezione di doxorubicina successivamente al completamento di otto 
somministrazioni di vincristina. In un altro caso (3%), alla quinta dose di 
vincristina, si rileva un lieve movimento paradosso del setto 
interventricolare. 
Nel 3% (un caso), si rileva la presenza di un atteggiamento a preghiera 
musulmana dopo alla somministrazione di doxorubicina e, sempre nel 3%, 
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durante trattamento con vincristina si è verificata masticazione a vuoto e 
scialorrea. 
Da questi dati si evince che le reazioni avverse più frequenti in corso di 
terapia con vincristina sono abbattimento, inappetenza, diarrea, vomito e 
dispnea che compaiono nella fase di induzione. Nel gruppo che è stato 
osservato in questo studio, il vomito e la dispnea ricorrono con più 
frequenza e maggiore severità nelle prime fasi della terapia. Le lesioni 
cutanee e l’insorgenza di dermatiti, invece, risultano essere tipiche delle 
fasi più avanzate del trattamento. 
Nell’uso di mitoxantrone e lomustina, non si notano rilievi analoghi 
rispetto agli effetti già indotti dagli altri due principi attivi sopracitati. 
Per quanto riguarda la valutazione delle urine durante il trattamento, 
come già detto, si è effettuato un controllo più serrato solamente durante 
l’insorgenza di sospetto di alterazione della funzionalità dell’apparato 
urinario. Dai dati raccolti si nota che non ci sono variazioni macroscopiche 
di interesse delle urine collezionate.  
Tutti i soggetti sottoposti a trattamento mostrano un’iniziale proteinuria, 
di gravità diversa, che, dopo la fine dell’induzione con COP, risulta 
aumentare nella maggior parte dei casi (62,5%). Tale peggioramento 
potrebbe essere legato alla tossicità uroteliale che è in grado di indurre la 
ciclofosfamide[49]. Anche l’andamento della bilirubinuria è crescente nella 
maggior parte dei casi che presentavano questo reperto all’inizio del 
trattamento e anche se meno frequentemente, insorge in quei cani che non 
ne erano interessati. Il pH nel 37,5% (3/8) dei casi risulta più alcalino del 
range di riferimento (5-7,5) durante il trattamento con doxorubicina o 
vincristina. L’alcalinizzazione delle urine, che si verifica durante la 
presenza di stati flogistici a livello della vescica, è associata in tutti questi 
casi alla presenta nelle urine di leucociti e di cilindri. La leucocituria 
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insorge comunque nel 75% (6/8) dei casi e ha un incremento 
particolarmente acuto e grave in conseguenza alla somministrazione di 
citarabina. La presenza di sangue nelle urine, a segno di flogosi, risulta 
manifesta prima ancora della terapia nel 50% dei casi e sembra ridursi fin 
dalle prime somministrazioni di vincristina. Solo in un caso 
conseguentemente all’utilizzo combinato di doxorubicina, mitoxantrone e 
lomustina si verifica un suo incremento.  
I risultati dei parametri biochimici valutati nel corso della terapia dei 
soggetti tenuti sott’osservazione in questo studio sono lacunosi e quindi 
non utili a trarre delle conclusioni in merito. 
Dalla valutazione dell’emogramma in un sottogruppo di 19 cani trattati 
con COP, si può evidenziare la comparsa di uno stato di anemia al 
momento della terza somministrazione di vincristina. L’incidenza di questo 
fenomeno nei casi in esame aumenta progressivamente fino alla sesta 
somministrazione, per poi mostrare un lieve calo e una ripresa all’ottava 
iniezione. Questo stato anemico risulta essere per tutto il tempo della sua 
comparsa lieve, e per la maggior parte dei casi, indipendentemente dal 
momento del trattamento a cui facciamo riferimento, normocitico e 
normocromico. È piuttosto difficile discriminare l’eziologia di questo stato. 
Distinguere tra i farmaci e la progressione della malattia, non è facile. Di 
fatto l’anemia è una complicanza piuttosto rara della chemioterapia e 
insorge successivamente a mielosoppressione.[49] 
Si rilevano importanti policromasia e anisocitosi durante tutto il corso 
della chemioterapia. Entrambi questi reperti sono frequenti nelle anemie 
rigenerative. La presenza dei corpi di HJ sembra massima intorno alla 5° e 
alla 6° somministrazione e comunque sempre piuttosto frequente. Questo 
reperto, è frequente in soggetti trattatati con corticosteroidi e 
chemioterapici capaci di indurre la frammentazione del DNA come la 
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vincristina (Meyer, Harvey, 2007). La poichilocitosi acquisisce un forte 
rilievo e vede maggiormente rappresentati in tutto il corso del trattamento 
schisto citi, cheratociti ed echinociti. 
La valutazione della popolazione leucocitaria non mostra alterazioni 
rispetto al range fisiologico ma l’osservazione della formula leucocitaria 
permette di approdare a qualche considerazione. Nella maggioranza dei 
casi si riscontra neutrofilia, legata probabilmente all’assunzione di 
corticosteroidi. 
Al momento di tutte le somministrazioni, infatti, a parte la terza si 
evidenzia nella maggior parte dei casi un variabile grado di neutrofilia e 
solo in misura minore, di neutropenia. L’aumento dei neutrofili circolanti 
può dipendere dalla somministrazione di corticosteroidi che causano un 
aumento del rilascio dei neutrofili maturi dai depositi midollari e una 
diminuzione del della diapedesi prolungando così la loro emivita e la cui 
influenza risulta maggiore anche della soppressione esercitata su di essi dai 
farmaci antitumorali. 
Durante l’analisi dell’emogramma effettuata alla terza, quarta, quinta e 
sesta somministrazione di vincristina, si rileva la presenza di neutrofili 
banda. Queste cellule immature vengono messe in circolo nel momento in 
cui il pool di riserva non riesce a fronteggiare le richieste. (Sodikoff, 2001) 
Per quanto riguarda il comparto linfocitario, fino alla quinta 
somministrazione si rileva uno stato di linfopenia. Tale effetto è legato alla 
somministrazione di corticosteroidi [1]. Successivamente a questo 
momento si manifesta, invece, uno stato di linfocitosi che può comparire, 
anche se sporadicamente, in cani affetti da linfoma (Meyer, Harvey, 2007). 
L’aumento dei monociti si verifica subito dopo la prima 
somministrazione. Questo reperto è tipico degli stati neoplastici ed è anche 
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una risposta tipica alla somministrazione di corticosteroidi.(Meyer, Harvey, 
2007) 
La conta piastrinica risulta nella norma. Aggregati piastrinici e 
macropiastrine si presentano in ragione variabile durante tutto il 
trattamento chemioterapico. 
Si rileva, in un caso, durante la reinduzione della remissione, 
successivamente alla somministrazione di mitoxantrone, la riduzione 
importante e repentina del numero complessivo dei leucociti.  
 
Con questa indagine retrospettiva si è cercato di orientarsi quanto alla 
comparsa delle reazioni avverse durante la chemioterapia. Sarebbe 
opportuno svolgere tale indagine su un campione più ampio, affrontando il 
lavoro in modo più metodico. Potrebbe aiutare nel reperimento delle 
informazioni, la messa a punto di cartelle destinate ai pazienti oncologici al 
fine di collezionare con efficacia le informazioni anamnestiche e cliniche 
senza incorrere nel rischio di tralasciare qualcosa.  
L’acquisizione di un certa capacità prognostica in questo ambito, 
garantirebbe un valido supporto all’attività medica e un importante 
strumento di valutazione per i proprietari posti di fronte alla scelta di far 
intraprendere o meno ai propri animali un  percorso terapeutico..  
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